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UTICAJ RAZLIĈITIH OPERATIVNIH TEHNIKA TOKOM HIRURŠKE 




Cilj. Osnovni cilj studije je utvrditi razlike izmeĊu vrednosti pokazatelja oksidativno-
stresnog statusa kod bolesnika kojima hirurška revaskularizacija miokarda uraĊena na 
kucajućem srcu (Off-Pump Coronary Artery Bypass-OPCAB grupa) i bolesnika kojima je 
revaskularizacija miokarda uraĊena uz pomoć pumpe za vantelesnu cirkulaciju (Cardio-
Pulmonary Bypass pump-CPB grupa). Da bi se ostvario osnovni cilj, bilo je potrebno 
odrediti koncentracije markera oksidativnog stresa-prooksidanasa ili produkata njihovog 
delovanja na biomolekule, kao i koncentracije ĉinilaca antioksidativne zaštite kod dve 
grupe bolesnika. 
TakoĊe, jedan od bitnih ciljeva studije je bio ispitati da li postoji korelacija izmeĊu 
vremena provedenog na respiratoru, broja dana provedenih na odeljenju intezivne nege, 
broja dana provedenih u bolnici nakon operacije, broja jedinica primenjene transfuzije krvi, 
smanjenja telesne teţine nakon operacije (kg), broja bolniĉkih infekcija, kao i brzine i 
kvaliteta oporavka u obe grupe bolesnika. 
Jedna od glavnih ideja studije je bila sagledavanje biohemijskih pokazatelja 
oksidativnog stresa u svetlu kliniĉkih parametara kod OPCAB hirurgije, kao i primena 
rezultata ove studije u svakodnevnoj kliniĉkoj praksi. Sa tim u vezi, osnovna ideja i koncept 
studije su bili vezani za reevaluaciju indikacija kod hirurške revaskularizacije miokarda u 
smislu svakodnevne rutinske primene OPCAB procedura, kao metode izbora. 
Materijal i metode. Istraţivanje je sprovedeno u vidu kohortne studije, koja je obuhvatila 
107 bolesnika podvrgnutih hirurškoj revaskularizaciji miokarda. Bolesnici su bili podeljeni 
u dve grupe (CPB i OPCAB grupa). U prvoj grupi bolesnika, kojima je revaskularizacija 
miokarda uraĊena uz pomoć pumpe za vantelesnu cirkulaciju (CPB grupa), je bilo 60 
 
 
bolesnika. U drugoj grupi bolesnika, kojima je revaskularizacija miokarda uraĊena na 
kucajućem srcu, je bilo 47 bolesnika. 
Kod obe grupe bolesnika su se uzimali uzorci venske krvi u šest razliĉitih vremena 
(pre operacije, neposredno nakon operacije, 6 sati, 24 sata, 48 sati i 96 sati nakon završetka 
operacije). U uzorcima krvi merene su koncentracije prooksidanasa: lipidnih-
hidroperoksida (LOOH), produkata uznapredovale oksidacije proteina (AOPP), totalnog 
oksidantnog statusa (TOS), superoksidnog anjona (O2•
-
), prooksidativno-antioksidativnog 
balansa (PAB), malondialdehida (MDA). OdreĊivane su i aktivnosti antioksidativnih 
enzima: paraoksonaze (PON1) i supeoksid-dismutaze (SOD), kao i koncentracije ĉinilaca 
neenzimske antioksidativne zaštite: ukupnih sulfhidrilnih grupa (tSHG) i totalnog 
antioksidantnog statusa (TAS). Procenjivani su i indeksi pokazatelja oksidativnog stresa 
(AOPP/tSHG, PON1/LOOH), kao i indeksi aktivacije trombocita (MPR-odnos MPV i 
broja trombocita) i eritrocita (RPR-odnos RDW i broja trombocita). Procena brzine 
oporavka bolesnika izvoĊena je merenjem vremena provedenog na respiratoru, na odeljenju 
intezivne nege, broja dana provedenih u bolnici nakon operacije, broja jedinica primenjene 
transfuzije krvi, merena je telesna teţina pre i posle operacije i raĉunato smanjenje telesne 
teţine nakon operacije, kao i pojava bolniĉkih infekcija. Ispitivana je brzina i kvalitet 
oporavka kod obe grupe bolesnika primenom jednostavnog EuroQol upitnika (EuroQol 
Research Foundation, Rotterdam, Netherlands), kao standardizovanog instrumenta za 
merenje zdravstvenog ishoda. 
Rezultati. Bolesnici iz obe ispitivane grupe su imali komparabilne vrednosti nivoa 
superoksidnog anjona i PAB-a, što ukazuje da na nivo ovih brzih pokazatelja oksidativnog 
stresa utiĉe pre svega hirurška trauma, a ne operativni pristup. Koncentracije LOOH su 
inicijalno bile znaĉajno niţe kod OPCAB grupe bolesnika u odnosu na CPB grupu. 
Vrednosti LOOH, markera rane faze oksidativnog oštećenja lipida, su se posle operacije 
sniţavale i ostajale znaĉajno niţe kod OPCAB do kraja ispitivanog perioda, što ukazuje da 
je u postoperativnom periodu dolazilo do njihove dekompozicije, do MDA ili nekih 
isparljivih produkata. Koncentracija krajnjeg produkta razgradnje lipidnih peroksida, 
MDA- markera kasne faze oksidativnog oštećenja lipida, se nije razlikovala kod dve grupe 
bolesnika, sve do 96. sata kada vrednost MDA postaje znaĉajno viša kod CPB grupe 
 
 
bolesnika. Dinamika promene lipidnih markera delovanja slobodnih radikala ukazuje da je 
OPCAB grupa bila sposobnija da suprimira nastala oštećenja razliĉitim mehanizmima, koji 
su mogli delimiĉno da budu uslovljeni i samom operativnom tehnikom. Koncentracije 
markera oksidativnog oštećenja proteina (AOPP) su padale posle operacije u odnosu na 
startne vrednosti i to znaĉajno više kod OPCAB nego kod CPB grupe, pa pretpostavljamo 
da je ovakav nalaz posledica sniţavanja koncentracije proteina (albumina) u akutnoj fazi. 
Kardiohirurška operacija sama po sebi, a posebno upotreba CPB pumpe je uticala na 
iscrpljivanje antioksidativne zaštite organizma, kako u neposrednom tako i u produţenom 
postoperativnom periodu, što je potvrĊeno nalazom sniţenih koncentracija tSHG i TAS u 
odnosu na vrednosti pre operacije. Enzimska antioksidativna zaštita procenjivana 
odreĊivanjem aktivnosti PON1 i SOD je takoĊe bila ugroţena hirurškom traumom, a uoĉen 
pad obe enzimske aktivnosti je bio znaĉajno veći kod CPB grupe bolesnika u odnosu na 
OPCAB grupu. Promene ĉinilaca redoks ravnoteţe, koje nastaju kao posledica hroniĉne 
ishemije uslovljene aterosklerotskim promenama na krvnim sudovima, a sa druge strane 
usled akutne ishemije tokom operacije i poslediĉne reperfuzije nakon uspostavljanja 
protoka krvi, ukazuju na kompleksnost ovog sistema kao i na to da se ove promene ne 
mogu posmatrati pojedinaĉno već samo u sklopu celog sistema oksidativno-stresnog 
statusa. Indeksi aktivacije trombocita i eritrocita, MPR i RPR znaĉajno rastu tokom 
postoperativnog perioda. Porast je veći kod CPB grupe, ali razlika dostiţe graniĉnu 
znaĉajnost 48h posle operacije. AOPP/tSHG indeks se znaĉajno povećava 6h nakon 
operacije, a prethodi mu znaĉajan pad PON1/LOOH indeksa i ovo je bilo uoĉljivije u CPB 
grupi. Multipla linearna regresiona analiza (MLR) je pokazala eksplicitnu vezu izmeĊu 
ovih markera i kliniĉkih pokazatelja pre svega vezanih za tip operacije (korigovani 
koeficijent determinacije, R2 se za izabrane najbolje modele kretao od 0,080 do 0,325, što 
ukazuje na relativno visok uticaj kliniĉkih uslova vezanih za operaciju na pomenute 
indekse). Ovakva veza objašnjava dublju progresiju oksidativnih procesa kod bolesnika 
kojima je primenjena CPB tehnika, koja se karakteriše duţim trajanjem operacije, trajanjem 
intubacije, trajanjem srĉanog aresta (aortne kleme) i kardiopulmonarnog bajpasa (CPB).  
U statistiĉkoj obradi podataka u zavisnosti od tipa raspodele parametara korišćene 
su parametarske odnosno njima ekvivalentne neparametarske metode: T test, analiza 
 
 
varijanse, analiza varijanse za ponovljenja merenja, korelaciona analiza; multipla linearna 
regresiona analiza, binarna logistiĉka regresiona analiza i receiver operating characteristic 
curve (ROC) analiza. ROC analiza (Receiver Operating Characteristic Curve) je omogućila 
procenu kliniĉke taĉnosti definisanog modela (kombinacija oksidativno stresnih indeksa i 
indeksa aktivacije trombocita) u proceni pojave komplikacija (površina ispod krive je bila 
veća od 0,9 što govori o izuzetnoj kliniĉkoj taĉnosti-P<0,001). 
Zakljuĉak. Sagledavajući biohemijske pokazatelje oksidativnog stresa i antioksidativne 
zaštite organizma, ova studija je nedvosmisleno pokazala veći stepen oksidativnog stresa 
kod CPB grupe bolesnika u odnosu na OPCAB grupu bolesnika. Posmatrajući kliniĉke 
pokazatelje, studija je pokazala kraće vreme boravka na odeljenju intezivne nege i kraće 
vreme provedeno u bolnici nakon operacije kod OPCAB grupe bolesnika, što je u vezi sa 
kvalitetnijim i brţim oporavkom bolesnika. Svakako da na gore navedeno imaju uticaj 
manja koliĉina izgubljene krvi usled krvarenja, manji broj jedinica krvi u vidu ordinirane 
transfuzije, kao i kraće vreme provedeno na respiratoru kod OPCAB grupe bolesnika. Naši 
razultati pokazuju neţeljenu aktivaciju trombocita i eritrocita kod CPB grupe bolesnika. 
Pokazatelji oksidativnog stresa i indeksi aktivacije trombocita i eritrocita, zajedno izmereni, 
imaju izuzetnu kliniĉku taĉnost u predviĊanju razvoja mogućih postoperativnih 
komplikacija. S obzirom na to da se ova studija nije bavila duţinom trajanja prohodnosti 
graftova, perioperativnim infarktima i neurološkim komplikacijama, a analizirajući 
najnovije multicentriĉne studije moţe se izvesti zakljuĉak da OPCAB hirurgija treba da 
bude rezervisana za bolesnike sa visokim prediktivnim mortalitetom (EuroSCORE preko 
5), za starije bolesnike, kao i za bolesnike sa lošim kvalitetom aorte kod kojih se mogu 
oĉekivati neurološke komplikacije porekla ushodne aorte. Kod mlaĊih bolesnika, kod kojih 
se oĉekuje duţi ţivotni vek, kao i kod bolesnika sa niskim i srednjim prediktivnim 
mortalitetom, standardna hirurška revaskularizacija miokarda uz pomoć pumpe za CPB 
ostaje terapija izbora. 
Kljuĉne reĉi: oksidativni stres, antioksidativna zaštita, OPCAB, aktivacija trombocita, 
aortokoronarni bajpas, kardiopulmonarni bajpas, CPB, kucajuće srce. 
Nauĉna oblast: Medicina 
Uţa oblast: Kardiohirurgija 
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Petar S. Vukićević 
 
Objective. The main objective of the study is to determine the difference between the value 
of the oxidative stress status indicators in patients whom surgical revascularization was 
performed on the beating heart (Off-Pump Coronary Artery Bypass-OPCAB group) and 
patients who underwent revascularization with the help of pumps for artificial circulation 
(Cardio-Pulmonary Bypass pump-CPB group). In order to achieve the main objective, it 
was necessary to determine the concentrations of markers of oxidative stress-prooxidants or 
products of their action on biomolecules, as well as the concentration of antioxidant 
protection factors in two groups of patients. 
 Also, one of the essential objectives of the study was to examine whether there is a 
correlation between the time spent on a ventilator, the number of days spent on the 
intensive care unit, the number of days spent in the hospital after the surgery, the number of 
units applied blood transfusion, weight loss after surgery (kg ), the number of hospital 
infections, as well as the speed and quality of recovery in both groups of patients. 
 One of the main ideas of the study was assessment of biochemical indicators of 
oxidative stress in the terms of clinical parameters in OPCAB surgery, as well as the 
application of the results of this study in everyday clinical practice. In this regard, the basic 
idea and the concept of the study were related to the re-evaluation of indications in 
coronary artery bypass surgery in terms of the everyday routine application of OPCAB 
procedures, as a method of choice. 
 
 
Materials and Methods. The study was carry out in the form of cohort study, which 
included 107 patients undergoing surgical myocardial revascularization. Patients were 
divided into two groups (CPB and OPCAB group). The first group of patients who 
underwent revascularization with the help of a pump for artificial circulation (CPB group), 
there were 60 patients. In the second group of patients who underwent revascularization on 
the beating heart, was 47 patients. 
 In both groups of patients, preoperatively and postoperatively, the venous blood 
samples were taken at six different times (before surgery, immediately after administration 
of protamine sulfate, 6 hours, 24 hours, 48 hours and 96 hours after the surgery). In the 
blood samples, the concentrations of prooxidants were evaluated: lipid-hydroperoxide 
(LOOH), advanced oxidation protein products (AOPP), total oxidant status (TOS), 
superoxide-anion (O2•
-
), prooxidant-antioxidant balance (PAB), malondialdehyde (MDA). 
Measured the activities of antioxidant enzymes paraoxonase (PON1) and superoxid-
dismutase (SOD) and the concentration factors of non-enzymatic antioxidant protection: 
total sulfhydryl groups (tSHG) and total antioxidant status (TOS). The study assessed the 
indicators and indices of oxidative stress (AOPP/tSHG, PON1/LOOH), as well as indices 
of platelet activation (MPR-relationship MPV and platelet count ) and erythrocytes (RPR-
relationship RDW and platelet count ). 
 The assessment rate of recovery was performed by measuring the time spent on a 
ventilator in the intensive care unit, the number of days spent in the hospital after the 
surgery, the number of units applied blood transfusions, body weight was measured before 
and after surgery and the calculated weight loss after surgery, as well as the frequency of 
hospital infections. The speed and quality of recovery in both groups of patients were 
analized by using simple questionnaires EuroQol (EuroQol Research Foundation, 
Rotterdam, Netherlands), as well as a standardized instrument to measure health outcomes. 
Results. Patients in both groups had comparable levels of superoxide-anion levels and 
PAB-a, indicating that the level of these quick indicators of oxidative stress affects 
primarily surgical trauma, rather than surgical approach. LOOH concentrations were 
 
 
initially significantly lower in OPCAB group of patients compared with CPB group. LOOH 
values, a marker of early stages of oxidative damage of lipids, were lowered after surgery 
and remained significantly lower in OPCAB by the end of the test period, which indicates 
that in the postoperative period came to their decomposition, to MDA or any volatile 
products. The concentration of the final breakdown product of lipid peroxidation, MDA, a 
marker of late stage oxidative damage of lipids, was not different in two groups of patients, 
up to 96 hours when the value of MDA becomes significantly higher in CPB group of 
patients. Dynamics of change in markers of lipid effects of free radicals suggests that 
OPCAB group was better able to suppress damages, assuming by different mechanisms that 
could be partially conditioned by an operative technique itself. The concentrations of 
markers of oxidative damage of proteins (AOPP) fell after the operation compared to the 
starting value, significantly higher in OPCAB than in the CPB group, and we assume that 
this finding is the result of lowering the concentration of protein (albumin) in the acute 
phase. Cardiac surgery itself, especially CPB technique influenced the depletion of 
antioxidant protection of the organism, both in the immediate and extended postoperative 
period, which was confirmed by the finding of reduced concentration tSHG and TAS in 
relation to the value before the operation. The enzymatic antioxidant defense was assessed 
by determining PON1 activity and SOD was also threatened by surgical trauma, and 
observed reduction of both enzyme activity was significantly higher in CPB group of 
patients compared with OPCAB group. Changes in redox equilibrium factors, which occur 
as a result of chronic ischemia caused by atherosclerotic changes in blood vessels, and on 
the other hand due to acute ischemia during surgery and subsequent reperfusion after the 
establishment of blood flow, indicate the complexity of the system and the fact that these 
changes cannot be analized individually, but only as a part of the whole system-oxidative 
stress status. 
 Indices of activation of platelets and red blood cells , MPR and RPR increase 
significantly during the postoperative period. The increase was higher in CPB group, but 
the difference reached borderline significance 48h after surgery. AOPP/tSHG index was 
significantly increased 6h after surgery, and was preceeded by a significant decline in 
 
 
PON1/LOOH index and this was more evident in the CPB group. Multiple linear regression 
analysis (MLR) showed an explicit link between these markers and clinical variables, 
primarily related to the type of surgery (adjusted coefficient of determination, R2, selected 
for the best models, ranged from 0.080 to 0.325 , which indicates a relatively high impact 
of clinical conditions related to operation to the mentioned indexes). This link explains the 
deeper progression of oxidative processes in patients who underwent CPB technique, which 
is characterized by a longer duration of surgery, duration of intubation, duration of cardiac 
arrest (aortic cross-clamp), and cardiopulmonary bypass (CPB). 
 During a statistical analysis of data, depending on the type of distribution, 
parametric and non-parametric equivalent parameters were used: T test, analysis of 
variance , analysis of variance for repeated measurements, correlation analysis; Multiple 
linear regression analysis, binary logistic regression analysis and receiver operating 
characteristic curve ( ROC ) analysis. ROC analysis (Receiver Operating Characteristic 
Curve) has enabled the evaluation of the clinical accuracy of this model (combination of 
oxidative stress index and the index of platelet activation) in the assessment of 
complications (area under the curve was greater than the 0.9 which shows the remarkable 
accuracy of clinical-P<0.001). 
Conclusion. Considering the biochemical indicators of oxidative stress and antioxidant 
protection of the organism, this study clearly showed a greater degree of oxidative stress in 
CPB group of patients compared with OPCAB group of patients. Observing clinical 
indicators, the study showed a shorter residence time at the intensive care unit and less time 
spent in the hospital after surgery in OPCAB group of patients, which is related to the 
better and faster recovery of patients. Of course, it was also influenced by a less bleeding 
loss, less transfusion units and less time spent on a ventilator in the OPCAB group of 
patients. 
 Our results show an unwanted activation of platelets and red blood cells in the 
CPB group of patients. Indicators of oxidative stress and indices of platelet activation and 
 
 
red blood cells, measured together, have excellent clinical accuracy in predicting the 
development of possible postoperative complications. 
 Given that this study did not deal with the grafts patency and duration, 
perioperative myocardial and neurological complications, analyzing a recent multicentric 
studies, it can be concluded that OPCAB surgery should be reserved for patients with high 
predictive mortality (EuroSCORE over 5), for elderly patients and for patients with a poor 
quality of the aorta, especially ascending aorta in which the neurological complications can 
be expected. In younger patients, which are expected to longer life expectancy, as well as in 
patients with low and middle predictive mortality, standard surgical revascularization with 
the help of pumps CPB remains the treatment of choice. 
 
Keywords: oxidative stress, antioxidant defense, OPCAB, platelet activation, coronary 
artery bypass, cardiopulmonary bypass, CPB, beating heart. 
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Ishemijska bolest srca nastaje kao rezultat pojave neravnoteţe izmeĊu potreba 
miokarda za kiseonikom i snabdevanja miokarda kiseonikom putem korornarne cirkulacije. 
Ateroskleroza je vodeći uzroĉnik ishemijske bolesti srca¹. U najvećem broju sluĉajeva, 
ishemijska bolest srca uzrokovana je aterosklerotiĉnim promenama na koronarnim krvnim 
sudovima. Iako ateroskleroza predstavlja bolest starenja, u poslednje dve decenije se sve 
više javlja kod mladih ljudi. Poslednjih decenija prošlog veka, registrovano je dramatiĉno 
povećanje uĉestalosti koronarne bolesti, pa ona danas predstavlja vodeći uzrok morbiditeta 
i mortaliteta u svetu. 
Napredovanjem procesa ateroskleroze dolazi do znaĉajnog suţenja lumena 
koronarne arterije, što moţe biti praćeno kliniĉkom manifestacijom. Kliniĉke manifestacije 
su nepredvidljive, kliniĉki tok moţe biti razliĉit, a neţeljena smrt ĉesto je iznenadna i 
neoĉekivana. Prepoznavanje ishemijske bolesti srca u bilo kom kliniĉkom obliku je vaţno, 
jer postojanje minimalnih simptoma moţe ukazati na ozbiljnu bolest. 
Poslednje decenije prethodnog i poĉetkom ovog veka, uvoĊenjem u kliniĉku praksu 
novih dijagnostiĉkih i terapijskih, kardioloških i kardiohirurških procedura, dovelo je do 
znaĉajnog napretka u leĉenju ovih bolesnika. Leĉenje ishemijske bolesti srca sada 
predstavlja jedan od najvećih izazova u savremenoj kardiologiji i kardiohirurgiji. 
Savremena farmakološka terapija, nove invazivne perkutane koronarne intervencije i 
usavršene kardiohirurške operacije u znatnoj meri su promenile shvatanje mehanizma 
koronarne bolesti, naĉin zbrinjavanja i prognozu ovih bolesnika. 
Revaskularizacija miokarda je metoda kojom se obezbeĊuje novi, dodatni dotok 
krvi u odreĊene delove miokarda, u cilju bolje perfuzije ishemijom zahvaćenih delova 
miokarda. Revaskularizacija miokarda se moţe postići na dva naĉina:  
1. Perkutanim kardiološkim interventnim procedurama ( balon dilatacija sa ili bez 
ugradnje stenta u koronarne krvne sudove ) i/ili  
2 
 
2. Hirurškom revaskularizacijom miokarda 
Hirurška revaskularizacija miokarda moţe se postići na tri naĉina: 
1. Aortokoronarnim premošćavanjem-aortokoronarni bajpas 
2. Transmiokardnom laserskom revaskularizacijom 
3. Revaskularizacijom matiĉnim stem-ćelijama 
 
Hirurška revaskularizacija miokarda putem aortokoronarnog premošćavanja 
(bypass) se moţe postići na dva naĉina: 
1. Uz pomoć pumpe za vantelesnu cirkulaciju (Cardiopulmonary Bypass 
Machine-CPB  ili Heart-Lung machine), kada se aortokoronarno premošćavanje 
vrši na flakcidnom, mirnom srcu (u kardioplegiĉnom arestu) 
2. Bez upotrebe pumpe za vantelesnu cirkulaciju, kada se aortokoronarno 
premošćavanje radi na kucajućem srcu (Off-Pump Coronary Artery Bypass 
Grafting-OPCABG). 
 
1.1. Istorijat i razvoj koronarne hirurgije 
 1.1.1. Istorijat razvoja pumpe za vantelesni krvotok 
Poĉeci savremene kardiohirurgije se vezuju za nauĉno-istraţivaĉki rad dvojice 
pionira svetske kardiohirurgije, John Gibbon-a i Walton Lillehei-a, kao i pronalazak pumpe 
za vantelesni krvotok i „bubble” oksigenatora.  
Leĉeći bolesnika koji je umirao od masivne plućne embolije 1931.godine, doktor 
John Gibbon je došao na ideju da napravi mašinu koja bi privremeno zamenila funkciju 
srca i pluća i na taj naĉin omogući leĉenje ovih teških bolesnika. Gibbon je 1937.godine 
postavio osnove koncepcije pumpe za vantelesnu cirkulaciju
2
. Naime, dr John Gibbon je 
1937. godine uradio prvu uspešnu operaciju uz upotrebu pumpe za vantelesnu cirkulaciju 
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kod maĉke, tako što je klemujući plućnu arteriju krvotok šantom preusmerio oksigenator i 
pumpu u trajanju od 25 minuta. 
Posle drugog svetskog rata, John Gibbon je intenzivirao svoj nauĉno-istraţivaĉki 
rad. U tom periodu je upoznao direktora IBM (International Business Machines) Tomasa 
Watsona koji je bio fasciniran Gibbonovim radom. Tom prilikom Tomas Watson mu je 
obećao veliku pomoć, nakon ĉega je šest inţinjera IBM-a bilo ukljuĉeno u projekat u kom 
su konstruisali novu mašinu. Nova pumpa je bila sastavljena od vertikalnog cilindriĉnog 
rotacionog oksigenatora i modifikovane DeBakey roler pumpe koja je nazvana Model I 
pumpa. Uz pomoć ove mašine uradili su nekoliko operacija na psima i imali dobro 
dugoroĉno preţivljavanje, ali je oksigenator bio premali da bi se koristio na ĉoveku
3
. 
S obzirom na to da je osnovna ideja bila da se operacije rade na ljudima, 
konstruisana je nova pumpa koja je nazvana Model II pumpa. Ova pumpa je bila veoma 
sloţena, napravljena je od nerĊajućeg ĉelika i bila je teška 1000 kilograma. Krv je bila 
ispumpavana uz pomoć tri DeBakey roler pumpe. Oksigenator se sastojao od akumulatora 
sa šest filtera od nerĊajućeg ĉelika, svaki 40 cm visok i 25 cm širok. Krv je proticala kroz 
svaki od šest filtera i na taj naĉin bila izloţena kiseoniku. Površina kroz koju je krv 
prolazila je bila 8m
2
, što je znatno manje od ukupne alveolarne površine kod normalnih 
pluća (70-100m
2
), ali je bila dovoljna da obezbedi 100% saturaciju kiseonika, uz protok 
veći od 5 litara u minuti
3
.  
Ovo je bila izvanredna i revolucionarna pumpa, ali veoma sloţena, skupa i 
komplikovana za upotrebu. Ovakva pumpa je zahtevala 2-3 obuĉena lekara ili tehniĉara za 
upravljanje i nekoliko litara pune krvi za ispunjavanje sistema. 
Do 1952. godine, nakon dugogodišnjeg laboratorijskog ispitivanja, Gibbon i 
saradnici su bili u stanju da rutinski operišu kuĉiće uz pomoć pumpe za vantelesnu 
cirkulaciju, sa veoma dobrim uspehom. Oni su radili tzv. „varka operacije” kroz desnu 
pretkomoru, koristeći pumpu za vantelesnu cirkulaciju u trajanju od sat vremena i duţe. 
Uspeh ovih „operacija” je bio evidentan, jer je devet od deset kuĉića preţivelo upotrebu 
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pumpe za CPB. Februara 1952. godine Gibbon i njegovi saradnici su procenili da je vreme 
za kliniĉku upotrebu pumpe za vantelesnu cirkulaciju
3
. 
Prvi bolesnik je bila petnaest meseci stara devojĉica sa dijagnostikovanim atrijalnim 
septalnim defektom. Kataterizacija srca je pokušana, ali nije sprovedena do kraja zbog 
postojanja insuficijencije srca i veoma malih dimenzija bolesnice. Grudni koš je otvoren 
kroz desnu torakotomiju. Nakon što je kod ove bebe, preko nove pumpe za CPB, 
uspostavljena vantelesna cirkulacija, otvorena je desna pretkomora i konstatovano da 
atrijalni septalni defekt ne postoji. Tokom operacije stanje bebe se rapidno pogoršavalo, 
nakon ĉega je došlo do srĉanog zastoja. Obdukcijom je pronaĊen veliki duktus arteriozus 
perzistens i konstatovano da je dijagnoza bila pogrešna. Ovo je bio prvi pokušaj upotrebe 
pumpe za vantelesnu cirkulaciju u kliniĉkoj medicini, koji je ostao neuspešan. 
Ipak, nakon dve decenije rada u eksperimantalnoj laboratoriji, John Gibbon je 6. 
maja 1953.godine u Filadelfiji (Jefferson Medical College Hospital, Philadelphia) uradio 
prvu uspešnu operaciju na otvorenom srcu uz pomoć pumpe za vantelesnu cirkulaciju
4
. 
Bolesnica je bila osamnaestogodišnja studentkinja Sesilija Bavolek (Cecelia Bavolek) , 
koja je imala uroĊenu srĉanu manu po tipu atrijalnog septalnog defekta i ponavljane 
epizode desnostrane srĉane slabosti. Grudni koš je otvoren kroz transverzalnu inciziju koţe, 
nakon ĉega je uraĊena sternotomija i razdvojen sternum. Nakon što je kod bolesnice 
uspostavljena vantelesna cirkulacija, uĉinjena je desna atriotomija i veliki atrijalni septalni 
defekt je zatvoren produţnim kontinuiranim šavom. Trajanje pumpe za vantelesnu 
cirkulaciju je bilo 45 minuta, dok je trajanje totalnog kardiopulmonalnog bajpasa i aortne 
kleme bilo 26 minuta. MeĊutim, tokom operacije se desio jedan veliki problem sa pumpom 
za vantelesnu cirkulaciju. Heparinizirana sveţa krv je korišćena kao prajming (poĉetno 
punjenje osnovnom teĉnošću) da bi se u potpunosti ispunio sistem creva i oksigenator. 
Svakih 500 ml krvi je heparinizirano sa samo 10 mg heparina. Kada je Gibbon uradio desnu 
atriotomiju i spremao se da zatvori defekt, saturacija krvi kiseonikom je poĉela rapidno da 
pada, te je konstatovao da je došlo do formiranja koaguluma u oksigenatoru zbog 
neadekvatne heparinizacije. Obzirom na veliĉinu atrijalnog septalnog defekta, Gibbon je 
prvobitno planirao da uradi paĉ-plastiku defekta perikardnim paĉem. MeĊutim, zbog naglog 
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pada saturacije i neadekvatne oksigenacije, Gibbon je odluĉio da defekt zatvori produţnim 
šavom što je brţe moguće i privede operaciju kraju. Nakon operacije nije bilo nikakvih 
kliniĉkih i neuroloških pogoršanja i bolesnica se probudila sat vremena nakon završetka 
operacije. Obzirom na neadekvatnu heparinizaciju, Gibbon dao preporuku da se svakih 500 
ml krvi treba heparinizirati sa 25 mg heparina.  
 
Slika 1. Pumpa za vantelesnu cirkulaciju sa kojom je uraĊena prva 
operacija na otvorenom srcu (Gibbon-IBM heart-lung machine-Model II) 
 
Godine 2003. proslavljeno je 50 godina od prve uspešno uraĊene operacije na 
otvorenom srcu uz upotrebu pumpe za vantelesnu cirkulaciju. Na proslavi se pojavila i 
bolesnica Sesilija Bavolek, koja je bila dobrog opšteg statusa i zdravlja
3
. 
Nakon poĉetnog i prvog uspeha, tokom 1953. godine su uraĊene još dve operacije, 
koje su se neuspešno završile zbog loše postavljenih dijagnoza uroĊenih srĉanih mana, kao 
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i problemima vezanim za oksigenator. Obzirom da su tri od ĉetiri operisana bolesnika 
umrla, Gibbon je odluĉio da obustavi program operacija na otvorenom srcu u trajanju od 
godinu dana. On je to vreme iskoristio za edukaciju kardiologa u salama za kateterizaciju 
srca, ĉime se znaĉajno povećao procenat taĉno postavljenih dijagnoza.  
U isto vreme, grupa lekara i nauĉnika sa Minesota Univerziteta iz Mineapolisa, 
razvijala je program operacija na otvorenom srcu, kao i mogućnosti upotrebe oksigenatora i 
mašine za vantelesnu cirkulaciju. Ovu grupu nauĉnika predvodio je Walton Clarence 
Lillehei sa saradnicima Herbert Wardenom, Marley Cohenom i Richardom Varcom. S 
obzirom na to da su bili jako dobro upoznati sa radom doktora Johna Gibbona, oni su 
istraţivali mogućnost upotrebe autolognih pluća kao oksigenatora tokom upotrebe pumpe 
za vantelesnu cirkulaciju kod pasa. Jedne veĉeri, inspirisani poodmaklom trudnoćom 
supruge doktora Marley Cohena, oni su diskutovali o funkciji placente. Tada su shvatili da 
je, zapravo, supruga doktora Cohena „oksigenator” za njeno još neroĊeno dete, tj. fetus
3
. 
Došli su na ideju da operišu srce malog psa, a da kao „oksigenator” upotrebe velikog psa, 
koristeći tehniku „malog perfuzionog protoka” krvi. Tehnika „malog perfuzionog protoka” 
je bila bazirana na istraţivanjima Andreasena i Watsona, koja su pokazala da cirkulacija 
kod pasa moţe biti privremeno redukovana za 90% u trajanju do 2 sata, što je praćeno 
potpunim oporavkom organizma oba psa
5
. Lillehei i saradnici su upotrebili tehniku spajanja 
femoralne arterije psa donora sa arterijskim sistemom psa primaoca, uz pomoć plastiĉnog 
sterilnog creva. Iz femoralne vene je venska krva vraćana iz psa primaoca da bi se 
oksigenisala u plućima psa donora. Oba protoka, i arterijski i venski, su kontrolisani 
Sigmamotor pumpom koja je odrţavala balansirani protok krvi. Lillehei je ovakav vid 
vantelesne cirkulacije nazvao „kontrolisana ukrštena cirkulacija” (controled cross-
circulation)
6
. Oni su bili veoma zadovoljni svojim istraţivanjem, jer je oporavak oba psa 
bio potpun, bez metaboliĉkih i neuroloških komplikacija. Nakon što je dobio poverenje i 
dopuštenje svojih kolega i šefova, Lillehei je planirao da ovu proceduru uvede u kliniĉku 
praksu.  
Dana 26.marta 1954.godine Walton Lillehei je sa svojim saradnicima uradio prvu 
uspešnu korekciju ventrikularnog septum defekta korišćenjem tehnike „ukrštene 
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cirkulacije” kod trinaestomeseĉnog deĉaka Gregory Gliddena. Donor cirkulacije je bio otac. 
Operacija je bila uspešno uraĊena, ali je beba umrla 11 dana nakon operacije od posledica 
bronhopneumonije. Nekoliko dana nakon toga, krajem marta 1954.godine Lillehei je 
uspešno operisao jedanaestogodišnjeg deĉaka kome je uradio korekciju ventrikularnog 
septum defekta. Otac bolesnika je bio „donor-oksigenator”. Tokom ove operacije, tehnika 
„ukrštene cirkulacije” je uspostavljena tako što je venska krv iz obe vene kave deteta preko 
sistema creva odlazila u femoralnu venu i pluća oca. Iz pluća oca je oksigenisana krv 
odlazila u prethodno kanuliranu karotidnu arteriju deteta. Ventrikularni septum defekt kod 
deteta je zatvoren, uz ukupno trajanje „ukrštene cirkulacije” od 19 minuta. U periodu od 
marta 1954. godine do jula 1955.godine Walton Lillehei je uz pomoć tzv. „ukrštene 
cirkulacije” operisao ukupno 45 bolesnika sa uroĊenim srĉanim manama, od kojih je 32 
preţivelo operaciju. Mnogi od ovih bolesnika su bili mlaĊi od 2 godine. Tehnika perfuzije i 
operacija na otvorenom srcu primenom „ukrštene cirkulacije” privukla je veliku paţnju 
struĉne javnosti i medija toga vremena, uz pozitivne i negativne reakcije struĉne javnosti
7
. 
Iako je „ukrštena cirkulacija” imala mnoge prednosti, nije bila šire prihvaćena jer je imala 
potencijalno ozbiljne rizike po „donora cirkulacije”. Tokom ovih operacija, Lillehei i 
saradnici su imali dve ozbiljne komplikacije sa donorima cirkulacije. Prva komplikacija se 
odnosila na akcidentalno upumpavanje vazduha kroz centralnu vensku liniju na samom 
poĉetku operacije, kod majke bolesnika. Ona je pretrpela velika kognitivna oštećenja, koja 
su zahtevala veoma dug period rehabilitacije. Druga komplikacija se desila kod majke-
donora, koja je pretrpela srĉani zastoj na kraju operacije. Nakon otvorene masaţe srca i 
reanimacije, majka se potpuno oporavila. MeĊutim, ovo su bili osnovni razlozi koji su 
naveli jednog od kritiĉara da konstatuje da „ovakva operacija moţe imati 200% smrtnost”
3
. 
Ipak, ova metoda je otvorila put za dalji razvoj operacija na otvorenom srcu. Godine 1955. 




Treba napomenuti da je kod svih operacija gde je korišćena „ukrštena cirkulacija”, 
upotrebljivana tehnika „malog perfuzionog protoka”, gde je korišćen sistem creva i 
Sigmamotor pumpa koja je regulisala koliĉinu perfuzionog protoka krvi. Doktor Richard 
8 
 
DeWall je imenovan da postavi i nadgleda celokupnu instalaciju sistema creva i upravlja 
Sigmamotor pumpom tokom trajanja „ukrštene cirkulacije”. Radeći to Richard DeWall je 
postao zvaniĉno prvi perfuzer na svetu kod operacija na otvorenom srcu.  
 
 
Slika 2. Tehnika kontrolisane „ukrštene cirkulacije” (controled cross-circulation) 
 
Iste godine Richard DeWall i Walton Lillehei usavršavaju program proizvodnje 
oksigenatora i pronalaze tzv. bubble oksigenator
9
. Oni, po prvi put, uvode u kliniĉku praksu 
.„bubble” oksigenator”, koji je nazvan DeWall-Lillehei oksigenator, koji je ostao u upotrebi 
do kasnih sedamdesetih godina i pojave tzv. membranskih oksigenatora. UvoĊenjem bubble 
oksigenatora poĉinje nova era u razvoju operacija na otvorenom srcu. 
Walton Lillehei je bio prvi kardiohirurg koji je uspešno uradio kompleksnije 
operacije na otvorenom srcu tipa ventrikularnog septum defekta, zajedniĉkog AV kanala i 
tetralogije Fallot. TakoĊe, kod njega se obuĉavalo nekoliko generacija kardiohirurga iz 40 
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razliĉitih zemalja širom sveta, a meĊu njima i Norman Shumway i Christian Bernard koji 
su uz Richarda Lowera i Adraiana Kantrowitza bili pioniri hirurgije transplantacije srca. 
Izmislio je prve i najprostije pejsmekere za srce i uveo je u upotrebu bubble oksigenator. 
Zbog kompletnog nauĉno-istraţivaĉkog rada i rada kao kardiohirurga danas ga mnogi 
smatraju „ocem operacija na otvorenom srcu”
8,10
, kao i jednog od „besmrtnih hirurga”
8
. 
Pored John Gibbon-a i Walton Lillehei-a, veliki broj poznatih lekara, inţinjera i 
fabrika toga doba je uĉestvovalo u izradi nacrta pumpi za vantelesnu cirkulaciju, kao i u 
pionirskim poduhvatima operacija na otvorenom srcu. Pored svega navedenog, 6. maj 
1953. godine je datum koji će ostati zlatnim slovima upisan u istoriju svetske medicine i 
hirurgije uopšte. Pronalazak pumpe za vantelesnu cirkulaciju je omogućio razvoj moderne 
kardiohirurgije i savremeni tretman kongenitalnih mana srca, valvularnih bolesti, kao i 
koronarne bolesti srca i hirurgije velikih krvnih sudova. 
 1.1.2. Istorijat razvoja koronarne hirurgije 
Uprkos primeni pumpe za vantelesnu cirkulaciju, koja je prvu put uspešno 
upotrebljena 1953.godine, prve dve uspešne hirurške revaskularizacije miokarda uraĊene su 




-1963.g.), da bi tek 1967.godine Favaloro
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izveo prvo uspešno aortokoronarno premošćavanje uz pomoć pumpe za CPB. 
Kada bi smo gledali kroz istoriju, hirurške revaskularizacije miokarda bi smo mogli 
podeliti na tri velike grupe: 
 Denervacione procedure 
 Indirektne procedure 
 Direktne procedure 
Sa druge strane, istorijat koronarne hirurgije se moţe podeliti na razdoblja ili ere u 
kojima se koronarna hirurgija razvijala. Istorijat koronarne hirurgije se moţe podeliti na pet 
razliĉitih razdoblja ili era: 
 Prva era: od 1880. do 1934. godine 
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 Druga era: od 1935. do 1953. godine  
 Treća era: od 1954. do 1966. godine 
 Ĉetvrta era: od 1966. do 1996. godine 
 Peta era: od 1996. do danas 
Svakako da prva i druga era razvoja koronarne hirurgije obuhvataju razvoj i 
primenu palijativnih denervacionih i indirektnih procedura zbog  smanjenja tegoba 
bolesnika, dok su treća, ĉetvrta i peta era razvoja koronarne hirurgije vezane za primenu 
direktnih procedura. 
1.1.2.1. Denervacione procedure  
Palijativne denervacione procedure su vezane za prvu eru istorijata razvoja 
koronarne hirurgije. Ovaj period karakterišu baziĉna istraţivanja i primena palijativnih 
procedura sa ciljem da se umanje bolne senzacije koje prate koronarnu bolest. U ove 
procedure spada denervacija miokarda. 
1.1.2.1.1. Denervacija miokarda 
 Pod deneravacijom miokarda su spadale procedure koje su imale za cilj spreĉavanje 
bola i bolnih senzacija uzrokovanih koronarnom bolešću. Godine 1880. Langer je opisao 
postojanje znaĉajne komunikacije izmeĊu koronarne cirkulacije i okolnih ekstrakardijalnih 
struktura (dijafragma, bronh, perikard)
14
. U procedure deneravacije miokarda su spadale: 
 Cervikalna simpatiĉka denervacija (Francois-Frank-1899.godina) 
 Uklanjanje cervikalnog gangliona (Jonesco, Coffee-1920-1923.godina) 
 Denervacija parijetalnog pleksusa (Fanteux-1939.godina) 
Francuski fiziolog Charles-Émile François-Franck je 1899.godine predlagao 
simpatektomiju gornjeg torakalnog simpatiĉkog gangliona sa ciljem otklanjanja anginoznih 
simptoma
15
. Godine 1916. Jonesco je po prvi put primenio bilateralno uklanjanje 
cervikalnog simpatiĉkog trunkusa. Rad na ovu temu je objavio 1920.godine, ĉime je samo 





Godine 1902. Kocher je primetio da bolesnici sa anginom pektoris postaju asimptomatiĉni 
nakon tiroidektomije
17
. Fanteux je 1939.godine uradio denervaciju periarterijalnog 
pleksusa.  
Svakako da je veoma bitan doprinos savremenoj kardiohirurgiji dao Alexis Carrel. 
Godine 1910. Carrel je eksperimentalno anastomozirao arteriju inominatu jednog psa na 
distalnu koronarnu arteriju drugog psa. TakoĊe, Carrel je eksperimentalno implantirao 
slobodan karotidni arterijski graft izmeĊu descendentne torakalne aorte i glavnog stabla 
leve koronarne arterije
18
. Sa druge strane, Carrel je bio prvi eksperimentalni hirurg u istoriji 
koji je interponirao venski graft u preseĉenu torakalnu aortu kod psa. Ovaj pionirski rad 
predstavlja preteĉu današnjih bajpas procedura sa korišćenjem venskih graftova
19
. Alexis 
Carrel je, 1912.godine, za svoj nauĉno-istraţivaĉki rad dobio Nobelovu nagradu za 
medicinu. 
 1.1.2.2. Indirektne procedure  
Drugu i najveći deo treće ere razvoja koronarne hirurgije pripada uvoĊenju 
indirektnih procedura hirurške revaskularizacije miokarda. Osnovni cilj indirektnih 
procedura je bio da se indukuje neovaskularizacija, ĉime bi se poboljšala kolateralna 
cirkulacija. U tzv. indirektne procedure hirurške revaskularizacije miokarda spadale su: 
 Kreiranje kolateralnog krvotoka 
 Stvaranje arterio-venske fistule 
 Stvaranje komunikacije izmeĊu perifernih i koronarnih arterija 
1.1.2.2.1. Kreiranje kolateralnog krvotoka  
Istorijat kreiranja kolateralnog krvotoka zapoĉinje ranim radovima Beck-a i Moritz-
a. Godine 1930. Beck je shvatio da su perikardne priraslice veoma dobro vaskularizovane
20
. 
Kod bolesnika koji su umrli od posledica perikarditisa, Moritz je primetio postojanje 
bogatih anastomotiĉnih kolaterala i kolateralne cirkulacije izmeĊu koronarnih arterija i 
ekstrakardijalnih struktura, kao i postojanje vaskularnih anastomoza izmeĊu masnih naslaga 
perikarda i grana luka aorte
21
. Godine 1932. Beck je prvo na ţivotinjama, a nakon toga 
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1935.godine na ljudima uradio tzv. kardio-perikardiopeksiju. Beck je vršio tzv. 
skarifikaciju epikarda izazivajući sterilni perikarditis mehaniĉkom abrazijom epikarda i 
visceralnog perikarda. Na taj naĉin je stvarao vaskularizovane priraslice. Vaskularizovane 
priraslice su, praktiĉno, predstavljale novi vid vaskularizacije kojom je trebalo biti stvorena 
komunikacija sa koronarnim krvnim sudovima
22
. 
Godine 1935. Beck uvodi novu vrstu procedura za stvaranje kolateralne vaskularne 
mreţe. On uvodi tzv. kardio-miopeksiju poznatiju kao Beck I procedura, koja se zasnivala 




Vremenom, brojni maštoviti autori toga doba dolaze na ideju da modifikuju 
Beckove originalne ideje plasiranjem dobro vaskularizovanih organa na skarificirani 
epikard. Tako je O´Shaughnessey, 1936.godine, uradio prvu kardio-omentopeksiju, 
obavijanjem dobro vaskularizovanog omentuma oko cele površine srca. Kasnije su raĊene i 
kardio-jejunopeksija, kardio-gastropeksija, kardio-lienopeksija i kardio-pneumopeksija. 
Godine 1938. Beck i Tompson posipaju erodirani epikard talkom i azbestom u cilju 
pojaĉavanja kolateralne cirkulacije. Ovakve i sliĉne procedure su raĊene sve do 1950. 
godine. 
 1.1.2.2.2. Stvaranje arterio-venske fistule 
Beck 1946.godine je uspeo da napravi prvi arterijsko-venski bajpas kod psa, tako 
što je uspeo da vaskularizuje koronarni sinus psa korišćenjem zajedniĉke karotidne arterije i 
njenim spajanjem sa aortom. Godine 1948. Beck je prvi put na ĉoveku uradio 
vaskularizaciju koronarnog sinusa upotrebom slobodnog venskog grafta ili brahijalne 
arterije. Ova procedura je poznata kao Beck II procedura. 
1.1.2.2.3. Stvaranje komunikacije izmeĊu perifernih i koronarnih arterija 
 
Svakako da se prvi radovi vezani za stvaranje komunikacije izmeĊu perifernih i 
koronarnih arterija odnose na pionirske radove Alexisa Carrela. Sa druge strane, poĉetni 
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deo treće ere razvoja koronarne hirurgije se odnosi na stvaranje komunikacija izmeĊu 
perifernih i koronarnih arterija.  
Godine 1946. Vineberg je implantirao levu arteriju mamariju direktno u tunel 
stvoren u anterolateralnom delu komorskog zida psa
24
. Vineberg je smatrao da u srĉanom 
mišiću postoje venski sinusi koji će absorbovati dotok krvi iz arterije mamarije i spreĉiti 
stvaranje intramiokardnog hematoma. Ova procedura je 28.aprila 1950.godine primenjena 
na ĉoveku i nazvana je Vinebergova procedura. Implantacija leve arterije mamarije u tunel 
komorskog zida leve komore dobila je na smislu i znaĉaju, jer su nakon šest meseci nastale 
nove kolaterale. Suština Vinebergove procedure je bilo stvaranje tzv. „treće koronarne 
arterije”. Naime, implantacijom leve arterije mamarije kroz mišićni tunel dugaĉak 5 cm 
izmeĊu LAD i ACx stvara se treća koronarna arterija leve komore srca, preko koje nastaju 
nove kolateralne arterije. Od prvih 40 operisanih bolesnika, 33 bolesnika su preţivela, a 
71,4% su bili bez anginoznih tegoba. Sones je 1962.godine angiografski dokazao vezu 
izmeĊu implantirane arterije mamarije i krvnih sudova mišića srca
25
, ĉime je Vinebergova 
procedura još više dobila na popularnosti. Po uzoru na Vinebergovu proceduru, Charles 
Bailey je 1966.godine implantirao gastroepiploiĉnu arteriju u posteriorni zid leve komore 
srca. 
Obzirom na otkriće Sonesa i na ĉinjenicu da je Vinebergova procedura smirivala 
postojeće anginozne tegobe bolesnika, ova operacija je sprovoĊena sve do ranih 
sedamdesetih godina. U periodu izmeĊu 1960. do 1975.godine izvedeno je izmeĊu 10-
15.000 ovih procedura. Godine 1975. Vinebergova procedura je definitivno napuštena. 
Vinebergova procedura se smatra neposrednim preteĉom direktnih revaskularizacija 
miokarda.  
 1.1.2.3. Direktne procedure  
U direktne procedure spadaju: 
 Endarterektomija koronarnih arterija (zatvorena, otvorena) 
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 Premošćavanje-Bypass (otvorenom, standardnom metodom, minimalno 
invazivnim putem ili robotom asistirano aortokoronarno premošćavanje). 
1.1.2.3.1. Endarterektomija koronarnih arterija 
Murray je 1954.godine, na kucajućem srcu, uspešno implantirao sistemske arterije 
(karotidnu i aksilarnu arteriju, kao i arteriju mamariju internu) direktno na koronarne 
arterije
26
. Prvu ekperimantalnu zatvorenu retrogradnu endarterektomiju koronarne arterije 
na psu je uradio May, koristeći specijalni kateter za ekstrakciju ateroma
27
. Godine 1956. 
Bailey je prvi put kod ĉoveka uradio zatvorenu endarterektomiju, bez korišćenja pumpe za 
vantelesnu cirkulaciju. Senning je 1958.godine zapoĉeo svoje eksperimentalne radove na 
otvorenoj endarterektomiji sa paĉ-plastikom otvorene koronarne arterije
28
. Godine 1961. 
Senning je uradio prvu endarterektomiju i paĉ-plastiku LAD u dubokoj hipotermiji. Godine 
1960. Dubost je uradio prvu endarterektomiju ostijuma desne koronarne arterije (sifilistiĉna 
lezija), bez upotrebe pumpe za CPB. Leffler je 1962.godine uradio prvu endarterektomiju i 
paĉ-plastiku glavnog stabla leve koronarne arterije. 
 1.1.2.3.2. Aortokoronarno premošćavanje-Bypass hirurgija 
Kako je već gore pomenuto, uprkos primeni pumpe za vantelesnu cirkulaciju, prve 





–1963.g.), da bi tek 1967.g. Favaloro
13
 izveo prvo uspešno 
aortokoronarno premošćavanje uz pomoć pumpe za CPB. 
Dana 02.maja 1960.godine je, prvi put u istoriji, uraĊena prva direktna 
revaskularizacija miokarda kod ĉoveka implantacijom desne arterije mamarije na desnu 
koronarnu arteriju. Operacija je uraĊena na kucajućem srcu. U bolnici Van-Etten u 
Njujorku operaciju je uradio Goetz sa saradnicima
11
. Ova operacija je uraĊena kod 
tridesetosmogodišnjeg bolesnika. MeĊutim, ova operacija je ostala dugo ne zapaţena, jer 
nigde nije bila objavljena, ali se podaci o ovoj operaciji nalaze u operativnom protokolu 
bolnice u Njujorku.  
15 
 
Ĉetvrtog aprila 1962.godine Sabiston je prvi upotrebio v. saphenu magnu kao graft 
za koronarni bajpas. On je 19961.godine u bolnici John Hopkins u Baltimoru operisao 
bolesnika sa okluzijom desne koronarne arterije, kada je uĉinio standardnu 
endarterektomiju. Nakon godinu dana je došlo do reokluzije desne koronarne arterije. 
Bolesnik je te godine ponovo operisan, kada je venski autograft upotrebljen za distalnu T–T 
anastomozu sa desnom koronarnom arterijom, nakon njenog ligiranja u njenom 
proksimalnom segmentu. Proksimalni okrajak je ušiven za aortu po tipu T–L anastomoze. 
Operisani bolesnik je umro nakon tri dana. Obdukcijom je dokazan tromb blizu 
proksimalne anastomoze. Razoĉaran svojim iskustvom, Sabiston je prestao da koristi 
venski graft za aortokoronarno premošćavanje sve do 1968.godine. Ovaj prikaz sluĉaja je 
objavio tek 1974. godine, kada su se venski graftovi već koristili u koronarnoj hirurgiji kao 
metoda izbora grafta za revaskuklarizaciju miokarda
29
. 
De Bakey, Dennis i Garret su 23.novembra 1964.godine upotrebili venu saphenu 
magnu kao graft u koronarnoj hirurgiji kod bolesnika koji je preţiveo operaciju. Distalna 
anastmoza je kreirana po tipu T–L anastomoze. Ovaj rad je objavljen tek 1974.godine. 
Pionir ruske kardiohirurgije Kolesov je 1964.godine u Lenjingradu anastomozirao 
levu arteriju mamariju sa medijalnim segmentom prednje descendentne arterije
30
. 
Danas se smatra da je argentinski kardiotorakalni hirurg Rene Favaloro zasluţan za 
rutinsku upotrebu venskog grafta u koronarnoj hirurgiji. Favaloro je 9.maja 1968.godine, u 
Klivlend klinici u Ohaju, operisao pedesetjednogodišnju bolesnicu sa idejom da uradi 
endarterektomiju i paĉ-plastiku desne koronarne arterije. Postoje dve verzije ovog 
dogaĊaja. Prva verzija dogaĊaja je da je venski graft na desnu koronarnu arteriju bio 
iznuĊeno rešenje. Naime, tokom endarterektomije desne koronarne arterije došlo do 
komplikacija po tipu transekcije arterije, te je kao iznuĊeno rešenje bila T–T anastomoza 
izmeĊu venskog grafta i distalnog okrajka, tj. bifurkacije desne koronarne arterije. Obzirom 
na transekciju arterije, proksimalni segment arterije je morao biti podvezan. Druga verzija 
ovog dogaĊaja je dosta sliĉna prvoj, samo se smatra da nije bilo nikakvih komplikacija, već 
da je Favaloro napravio procenu da desna koronarna arterija nije bila pogodna za 
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endarterektomiju i paĉ-plastiku, pa se odluĉio da preseĉe desnu koronarnu arteriju na samoj 
bifurkaciji. Nakon toga je uĉinio T–T anstomozu izmeĊu venskog grafta i distalnog dela 
desne koronarne arterije. Proksimalni segment desne koronarne arterije je podvezao, dok je 
proksimalni okrajak venskog grafta anastomozirao sa aortom
13
. Kasnije je ustanovio da ova 
vrsta operacije nije pogodna kod proksimalnih lezija na koronarnoj arteriji, te da se 
podvezivanjem proksimalnog segmenta koronarne arterije kompromituje protok u nativnoj 
cirkulaciji. Zbog toga je modifikovao svoju tehniku, tako da je uveo distalnu T-L 




Robert Flemma i Dudley Johnson iz Milvokija su 1969.godine implantirali prvi 
vesnki graft na LAD
32
. TakoĊe, Robert Flemma i Dudley Johnson su sa svojim saradnicima 
prvi uveli u praksu sekvencijalni bajpas, kao i multiple venske graftove na koronarnim 
arterijama, o ĉemu svedoĉe brojni radovi. 
Godine 1971. francuski kardiohirurg Alain Carpantier, po prvi put, u upotrebu 
uvodi radijalnu arteriju kao slobodan aretrijski graft
33
. Godine 1987. kanadski kardiohirurg 
Pym uvodi u upotrebu gastroepiploiĉnu arteriju
34
, kao alternativni graft izbora u direktnoj 
revaskularizaciji zadnje descendentne grane desne koronarne arterije (Pd).  
1.1.2.3.3. Aortokoronarno premošćavanje na kucajućem srcu 
Razvoj tehnika ekstrakorporalne cirkulacije i metoda miokardne protekcije, 
udruţeni sa široko prihvaćenom i standardizovanom revaskularizacijom miokarda na 
„mirnom” srcu u kardioplegiĉnom arestu, doveli su do potpunog napuštanja operacija na 
kucajućem srcu. MeĊutim, unapreĊenjem tehnologije i operativnih tehnika, 
revaskularizacija miokarda na kucajućem srcu ponovo dobija na aktuelnosti i znaĉaju. Ove 
tehniĉke varijacije i tehnološka unapreĊenja su se odnosila na stabilizaciju srca tokom 
šivenja anastomoze na koronarnoj arteriji, kao i na primenu protektivnog intraluminalnog 
šanta. Grupa autora godine iz Utrehta, Holandija, tzv. Utrehtska grupa
35
, 1996.godine uvodi 
u praksu vakuum sukcioni sistem za stabilizaciju ciljne arterije (Octopus sistem). U cilju 
maksimalne protekcije miokarda, 1997.godine Rivetti i Gandra
36
, uvode upotrebu 
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protektivni intraluminalni šant kojim se uspostavlja prtokok kroz ciljnu arteriju. Time je 
smanjeno trajanje perioda ishemije, pri ĉemu se sve anastomoze mogu bezbedno ušiti bez 
prekida protoka u koronarnoj cirkulaciji. UvoĊenjem stabilizatora za srce i protektivnog 
šanta postavljen je osnov za bezbednu i pouzdanu revaskularizaciju miokarda na kucajućem 
srcu. Osnovni koncept ove metode je da se operacija radi u uslovima normotermije, na 
kucajućem srcu, u fiziološkim uslovima cirkulacije. 
1.2. Hirurška revaskularizacija miokarda uz pomoć pumpe za vantelesnu 
cirkulaciju-CPB 
Procedure na „mirnom” srcu podrazumevaju upotrebu pumpe za vantelesnu 
cirkulaciju (CPB), sistemsku hipotermiju i upotrebu razliĉitih vrsta rastvora kardioplegije, 
ĉime se postiţe privremeni zastoj srca. Mašina za vantelesnu cirkulaciju predstavlja 
veštaĉku pumpu. Ona se sastoji od sistema rolera, oksigenatora, venskog rezervoara, 
izmenjivaĉa toplote, mešaĉa gasova, arterijskog filtera, mašine za hlaĊenje i grejanje 
(Heater-Cooler System), kao i sistema silikonskih creva i kanila. Cirkulacija se obezbeĊuje 
odrţavanjem ţeljenog perfuzionog pritiska i adekvatnog protoka. Odrţavanje adekvatnog 
perfuzionog pritiska i protoka krvi se postiţe, pre svega, upotrebom roler pumpe. Glavni 
roler pumpe za vantelesnu cirkulaciju zamenjuje srce i predstavlja glavnu pumpu tokom 
operacije.  
Danas su u upotrebi dva tipa arterijskih pumpi: 
 okluzivna roler pumpa 
 centrifugalna pumpa 
Roler pumpa ostvaruje protok krvi tako što dve glave (roleri i valjci), postavljene na 
180°, vrše naizmeniĉnu kompresiju na silikonsko ili PVC crevo (silikonska ili PVC linija) u 
kome se nalazi krv (Slika 6). Okluzijom se odreĊuje stepen smanjena popreĉnog preseka 
creva (linije) komprimovane glavom pumpe. Okluzija arterijske linije ne sme biti potpuna, 
jer to moţe dovesti do oštećenja silikonskih ili PVC creva, kao i krvnih elemenata. Sa 
druge strane, okluzija arterijske linije me sme biti ni mala, jer bi time došlo do smanjena 
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protoka i povećanog oštećenja uobliĉenih krvnih elemenata zbog tzv. retrogradnog ili 
povratnog protoka u arterijskoj liniji. 
Centrifugalna pumpa je aparat koji, kao i roler pumpa, menja srĉani mišić dok traje 
operacija. Za razliku od roler pumpe koja mehaniĉkom silom (pritiskom) obezbeĊuje 
protok krvi, centrifugalna pumpa ostvaruje protok krvi uz pomoć centrifugalne sile. Glava 
za centrifugalnu pumpu se sastoji iz plastiĉnog kućišta u kome se nalaze rotirajući elementi 
konusnog oblika. Krv ulazi u centralni deo pumpe i istiskuje se preko njene periferije 
centrifugalnom silom, koja nastaje obrtanjem konusnih elemenata koje pokreće 
elektromagnet. Protok kod centrifugalne pumpe se meri meraĉem protoka (flow sensor). Za 
razliku od roler pumpe, protok kod centrifugalne pumpe nije konstantan već se menja u 
zavisnosti od sistemske vaskularne rezistencije bolesnika, duţine i promera arterijske linije 
i promera arterijske kanile. Centrifugalna pumpa manje oštećuje krvne elemente, ali i pet 
puta poskupljuje cenu procedure. 
Osim glavnog rolera koji menja srce, na pumpi za vantelesnu cirkulaciju se nalaze 
još ĉetiri rolera. Dva mala rolera predstavljaju rolere pomoću kojih se ordinira tzv. krvna 
kardioplegija. Druga dva rolera predstavljaju tzv. sukcione pumpe, koje uklanjaju krv i 
kardioplegiĉni rastvor iz operativnog polja, da bi kardiohirurg radio na potpuno beskrvnom 
operativnom polju. Ova dva rolera pokreću dve roler pumpe, od kojih je jedan za tzv. vent 
ili dekompresiju levog srca.  
Kao što roler pumpe zamenjuje srce kao prirodnu pumpu, tako oksigenator menja 
pluća tokom operacije srca. Oksigenator treba da obezbedi nezavisnu kontrolu procesa 
ventilacije i oksigenacije, uz minimalnu traumu krvnih elemenata. U savremenoj 
kardiohirurgiji koriste se tzv. membranski oksigenatori. Kod membranskih oksigenatora se 
gasna razmena vrši po sistemu difuzije CO2 i O2 kroz membranu. Difuzija gasova se odvija 
tako što sa jedne strane membrane protiĉe krv, a sa druge strane membrane prolazi 
komprimovani vazduh iz mešaĉa gasova obogaćen adekvatnim procentom kiseonika. 
Membrana oksigenatora moţe biti od razliĉitih materijala (polipropilenska, teflonska, 
silikonska). Da bi se povećala kontaktna površina i skratila difuziona distanca, membrana je 
19 
 
napravljena tako da se savija i nabira. Danas je u upotrebi najsavremeniji model membrane 
oksigenatora u vidu poroznih kapilarnih cevĉica („hollow-fiber” oksigenatori). Mala 
površina membrane (do 4 m
2
) u odnosu na aleveolarnu površinu pluća (više od 100 m
2
) 
nadoknaĊuje se povećanjem procenta kiseonika u smeši gasova (FiO2) jednostavnim 
povećanjem ventilaciono-perfuzionog odnosa, produţenjem tranzitornog vremena eritrocita 
i obrnutim smerom kretanja gasa u odnosu na struju krvi. Osnovne prednosti membranskih 
oksigenatora su niţi traumatizam krvnih elemenata i nezavisna kontrola ventilacije i 
oksigenacije. 
Kanulacijom aorte se obezbeĊuje arterijska linija, dok se kanulacijom desne 
pretkomore srca obezbeĊuje venska, drenaţna linija. Kanile se spajaju sistemom creva za 
pumpu za vantelesnu cirkulaciju, ĉime se omogućava da venska krv preko venske kanile 
slobodnim padom pod uticajem sile Zemljine teţe doĊe venskog rezervoara. U venskom 
rezervoaru uvek mora biti dovoljna koliĉina krvi da bi se obezbedio bezbedan nivo 
volumena krvi u oksigenatoru, da ne bi došlo do „upumpavanja” vazduha u oksigenator i 
mogućnosti nastanka masivne vazdušne embolije mozga i drugih vitalnih organa. Ovaj nivo 
krvi u venskom rezervoaru se kontroliše pomoću tzv. „level senzora”. Iz venskog 
rezervoara krv preko glavnog rolera arterijske pumpe odlazi u oksigenator, gde se vrši 
razmena gasova. Nakon oksigenacije krvi, krv ide u izmenjivaĉ toplote. Tu se krvi hladi ili 
greje, u zavisnosti od dela operacije i potreba, te se na taj naĉin se ĉitav organizam hladi ili 
greje. Iz izmenjivaĉa toplote krv nastavlja put kroz arterijski filter do arterijske linije i 
kanile i odatle u celu sistemsku cirkulaciju organizma.  
Na ovaj naĉin se „zaobilazi” ili „premošćuje” srĉana i plućna cirkulacija. Otuda je 
anglosaksonski naziv za ovu pumpu cardiopulmonary bypass (CPB), tj. pumpa kojom se 
premošćuje srĉana i plućna cirkulacija, da bi kardiohirurg radio na potpuno beskrvnom i 
mirnom operativnom polju. 
Tokom trajanja operacije i upotrebe pumpe za vantelesnu cirkulaciju nema tzv. 
pulzatilnog protoka krvi, već pumpa obezbeĊuje kontinuirani, laminarni, nepulzatilni 
protok krvi. Svakako da ovakav protok nije fiziološki protok krvi. U današnje vreme se radi 
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na tome, da se tokom trajanja operacije obezbedi tzv. pulzatilan protok krvi. Veliki broj 
studija se bavi dokazivanjem prednosti pulzatilnog u odnosu na nepulzatilni protok krvi.  
Osnovna prednost pumpe za vantelesnu cirkulaciju je obezbeĊivanje sistemske 
perfuzije celog organizma tokom zastoja srca i pluća. Upotreba pumpe za vantelesnu 
cirkulaciju ima brojne prednosti koje se, pre svega, odnose na bezbedan i komforan rad za 
kardiohirurga, na mirnom i potpuno beskrvnom operativnom polju. Pored brojnih prednosti 
pumpe za CPB, ona ima i svoje nedostatke. Osnovni nedostaci se odnose na protok i 
kontakt krvi kroz sistem neendotelizovanih silikonskih creva, nepulzatilan (laminaran) 
protok, kao i prolazak krvi kroz sistem rolera. Gore navedeno predstavlja „okidaĉ” za 
pokretanje oksidativnog stresa, kao inflamatorne i koagulacione kaskade. Ova reakcija 
inicira stvaranje, otpuštanje i reperfuziju vazoaktivnih i citotoksiĉnih supstanci, koja moţe 
pogoditi sve ograne i tkiva unutar organizma.  
Uprkos napretku razvoja perfuzionih, anestezioloških i hirurških tehnika, ovaj 
period u toku konvencionalne revaskularizacije miokarda uz pomoć pumpe za CPB, zbog 
nefiziološkog protoka krvi, i dalje ostaje najveći uzroĉnik proceduralnog mortaliteta i 
morbiditeta. Ovo naroĉito moţe biti potencirano kod bolesnika sa visoko izraţenim 
komorbiditetom, tj. visokim EuroSCORE-om. MeĊutim, u najvećem broju sluĉajeva, 
biološki mehanizmi autoregulacije i sistemi antioksidativne zaštite dovode do toga da se 
štetni efekti pumpe za CPB  znaĉajno ne odrţavaju na kliniĉko stanje bolesnika. 
1.3. Oksidativni stres  
Oksidativni stres predstavlja stanje u kome postoji neravnoteţa izmeĊu stvaranja 
slobodnih radikala i njihovog neutralisanja od strane antioksidativne zaštite organizma. U 
fiziološkim uslovima u organizmu postoji ravnoteţa izmeĊu stvaranja prooksidanasa, tj. 
slobodnih radikala i antioksidanasa
37
. Oksidativni stres je stanje u kome je ravnoteţa 
izmeĊu prooksidanasa i antioksidanasa pomerena u pravcu prooksidanasa
38
, sa poslediĉnim 
oksidativnim oštećenjem esencijalnih ćelijskih biomolekula
39
. Po novoj definiciji, 






 1.3.1. Slobodni radikali 
Slobodni radikali su molekuli ili delovi molekula koje imaju jedan ili više 
nesparenih elektrona u poslednjoj orbitali. Slobodni radikali imaju nespareni elektron u 
spoljašnjoj orbitali, što ih ĉini visoko reaktivnim elektrofilnim vrstama, koje se mogu 
povezivati sa gotovo svim atomima
37
. Štetno delovanje slobodnih radikala potiĉe iz potrebe 
da postignu elektronsku stabilnost i zato reaguju sa prvim susednim stabilnim molekulom 
uzimajući njegov elektron i zapoĉinjući na taj naĉin lanĉanu reakciju koja dovodi do 
biohemijskih, strukturnih, funkcionalnih promena biomolekula
41
. Najveći znaĉaj imaju 
reaktivne vrste kiseonika (kiseoniĉni slobodni radikali, KSR). Klasifikacija i trajanje 
poluţivota slobodnih radikala prikazani su u Tabeli 1. 
Tabela 1. Klasifikacija i trajanje poluţivota slobodnih radikala 
SLOBODNI RADIKAL OZNAKA POLUŢIVOT 
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Slobodni radikali sumpora RSS  




 1.3.1.1. Vrste slobodnih radikala i njihove osobine 
Kiseoniĉna reaktivna jedinjenja. Kiseonik je neophodan za ţivot aerobnih 
organizma, a sastavni deo aerobnog metabolizma ĉini i stvaranje slobodnih radikala. U 
fiziološkim uslovima, kiseoniĉni slobodni radikali nastaju kod svih ćelija koje dišu. U 
najreaktivnije, od svih kiseoniĉnih radikala, spadaju hidroksil radikal i superoksidni 
anjon
42
. Vodonik peroksid nije po svojoj strukturi slobodni radikal, ali zbog svoje izrazite 
sposobnosti da doprinosi stvaranju reaktivnih kiseoniĉnih radikala, takoĊe je svrstan u ovu 
grupu. U leukocitima, enzim mijeloperoksidaza prevodi H2O2 u hipohlornu kiselinu i na taj 
naĉin uništava mikroorganizme
43
. Kiseoniĉni slobodni radikali i njihove osobine prikazani 
su u Tabeli 2. 
Reaktivna jedinjenja azota. Azot-monoksid (NO) je jedinjenje koje ima znaĉajnu 
regulatornu funkciju u mnogim fiziološkim funkcijama i njegova aktivnost zavisi od redoks 
forme. Jedan od najagresivnijih predstavnika azotnih slobodnih radikala je peroksinitrit, 
koji dovodi do lipidne peroksidacije i oštećenja membrane. Peroksinitrit nastaje reakcijom 
azotmonoksidnog radikala i superoksidnog anjona. Tako nastaje izuzetno reaktivan 
slobodni radikal koji doprinosi i smanjenju bioaktivnosti NO, sintetisanog od strane 
endotelnih ćelija, vaţnog dilatatora krvnih sudova i inhibtora agregacije trombocita
44,45
. 
1.3.1.2. Fiziološka uloga slobodnih radikala 
Delovanje slobodnih radikala nije uvek štetno po zdravlje, jer oni imaju svoju 
odbrambenu kao i regulacionu ulogu u organizmu. Pored toga što se javljaju kao produkti 
normalnih ćelijskih oksidativnih procesa, slobodni radikali uĉestvuju u neutralizaciji 
mikroorganizama i u ćelijskoj signalizaciji (npr. regulacija krvnog pritiska pomoću NO•)
46
. 
Ispitivanja su pokazala da kiseoniĉni radikali doprinose aktivaciji pojedinih enzima koji 
uĉestvuju u procesu detoksikacije lekova i ubrzavanju mobilizacije glikogena
47
. Pozitivnim 
efektom se moţe smatrati i glasniĉka uloga reaktivnih kiseoniĉnih supstanci, jer doprinosi 






Tabela 2. Kiseoniĉni slobodni radikali i njihove osobine 
KISEONIĈNI SLOBODNI RADIKALI OSOBINE 
Superoksid anjon 02
• 
Vrlo je reaktivan, ne difunduje daleko od mesta 
nastanka jer je slabo rastvorljiv u mastima. 
Stvara moćne oksidanse - vodonik peroksid, 
hidroksil radikal i peroksinitrit 
Vodonik peroksid H2O2 
Nepolaran molekul, lako difunduje kroz ćelijske 
membrane. Nije slobodan radikal, ali ih stvara u 
reakciji sa metalima promenljive valence. Iz 




Najmoćniji i najreaktivniji radikal, koji je 
produkt nepotpune redukcije O2 primanjem tri 
elektrona. Toksiĉni efekti se stvaraju na mestu 
njegove produkcije. Nastaje u Fentonovoj 
reakciji u prisustvu Fe
2+
 i zapoĉinje lanĉanu 
reakciju u kojoj nastaju lipidni peroksidi i 
organski radikali. 
Hidroperoksil radikal HO2 Protonizovana forma superoksidnog radikala 
Peroksil radikal RCOO






• Nastaju kada hidroksilni radikal napadne 
organska jedinjenja 
Hipohlorna kiselina HOCl 




Istovremeno esencijalan i toksiĉan, nastaje iz 
arginina pod dejstvom azot-oksid sintaze. On je 
hormon sa vazodilatatornim efektom, a u većim 
koncentracijama gradi azotne radikale. U 














Protonisani peroksinitrit ONOOH 
Ukoliko veţe proton, dobija svojstva sliĉna 
peroksil radikalu. Oštećuje DNK, izaziva 
peroksidaciju lipida, oksidaciju tiolnih grupa 
proteina, hidroksilaciju i nitraciju aromatiĉnih 
aminokiselina. Ima citostatska, citotoksiĉna i 






 1.3.1.3. Štetne posledice delovanja slobodnih radikala 
Negativni efekti delovanja slobodnih radikala ispoljavaju se na razliĉitim 
biomolekulama (lipidima, proteinima i DNK molekulama), a posledica njihove intereakcije 
je povećana propustljivost ćelijske membrane, ubrzan katabolizam proteina i genske 
mutacije. Metode za odreĊivanje nivoa oksidativnog stresa uglavnom su zasnovane na 
merenju oštećenja koja su slobodni radikali izazvali na lipidima, DNK molekulama i 
proteinima, kao i na merenju aktivnosti antioksidantnih enzima. 
Prema tipu molekula koji se oštećuju delovanjem slobodnih radikala definisane su 
tri osnovne reakcije koje dovode strukturnih i funkcionalnih promena u ćelijama: lipidna 
peroksidacija, oksidacija proteina i oksidatvna modifikacija DNK. 
 
1.3.2. Markeri oksidativnog stresa 
Većina slobodnih radikala su visoko reaktivne vrste i imaju izuzetno kratak 
poluţivot (svega nekoliko sekundi). Nasuprot tome, poluţivot lipida, proteina, ugljenih 
hidrata i nukleinskih kiselina, nakon dejstva slobodnih radikala, traje od nekoliko sati do 
nekoliko nedelja, što ih ĉini stabilnijim markerima oksidavnog stresa. Indirektno merenje 
oksidativnog stresa podrazumeva merenje stabilnijih molekulskih produkata koji nastaju 
reakcijom oksidacije izmeĊu slobodnih radikala i odreĊenih biološki vaţnih 




 1.3.2.1. Lipidna peroksidacija 
 Lipidna peroksidacija je vaţan faktor u nastajanju ateroskleroze jer slobodni radikali 
iniciraju oksidaciju LDL holesterola. Stepen lipidne peroksidacije u mnogome zavisi od 
stepena antioksidantne zaštite kojom raspolaţe organizam u momentu kada se stvaranje 
slobodnih radikala poveća usled hirurške traume. 
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 Proces lipidne peroksidacije zapoĉinje reakcijom hidroksil radikala i dvogube veze 
u molekuli lipida i ovaj dogaĊaj se naziva inicijacija. U tom trenutku molekul lipida sam 
postaje radikal i u prisustvu kiseonika prevodi se peroksiradikal koji je izuzetno reaktivan i 
kao takav reaguje sa najbliţim, susednim lipidnim molekulom pri ĉemu susedna molekula 
postaje radikal a peroksiradikal se prevodi u lipidni hidroperoksid. Ovaj deo lipidne 
peroksidacije se naziva propagacija i objašnjava naĉin na koji se pokreće lanĉana reakcija 
lipidne peroksidacije. Isto tako, krajnji produkt ove reakcije su lipidni hidroperoksidi koji 
predstavljaju meru oksidatvnog oštećenja. Ipak, oksidacija polizasićenih masnih kiselina 
koje se nalaze u sastavu ćelijske membrane dejstvom slobodnih radikala inicira jedan 
lanĉani proces koji uzrokuje stvaranje lipidnih peroksida i hidroperoksida a zatim i 
nastajanje konjugovanih diena i malondialdehida (MDA). 
 Lipidna peroksidacija menja fluiditet i permeabilnost ćelijske membrane što 
rezultira poremećajem u transportu elektrolita, sadrţaju proteina i promenjenom 
funkcionisanju organela. 
 1.3.2.2. Oksidacija proteina 
Oksidacija proteina se, uglavnom, javlja kao posledica nekog inflamatornog 
procesa, ishemije i reperfuzije tkiva
50
. Slobodni radikali imaju potencijal da oksiduju 
proteine plazme i strukturne proteine, kao i da oksidacijom izazovu inhibiciju enzima. 
Tokom oksidacije proteini mogu da pretrpe znaĉajne strukturne i funkcionalne promene, a 
laboratorijska potvrda ovog procesa je povećan nivo karbonilnih grupa i produkata 
uznapredovale oksidacije proteina [Advanced Oxidation Protein Products (AOPP)]
51,52
. 
Oksidovani proteini bi trebalo da se katabolišu da bi se ponovo uspostavila sekvenca 
aminokiselina, ali karbonil metaboliti ne mogu ući u ovaj proces. Stoga se proteoliza 
blokira i dolazi do akumulacije oksidovanih proteinskih produkata. 
 1.3.2.3. Oksidacija DNK 
 Sistem koji sluţi za reparaciju DNK je veoma efikasan, ali u situaciji povećanog 
generisanja slobodnih radikala kapaciteti ovog sistema mogu biti premašeni. U tom sluĉaju, 
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oksidativna oštećenja na DNK molekulama mogu da rezultiraju mutacijama koje su glavni 
uzrok maligniteta i starenja ćelija
53
. Razni vidovi trauma mogu da izazovu ovakvu vrstu 
oksidativnog oštećenja, ali je kao uzrok za nastajanje malignih bolesti daleko manje štetno 
od pušenja, hroniĉnih bolesti i zagaĊenosti vazduha. 
 
1.4. Antioksidativna zaštita 
Efikasnost antioksidativne zaštite je od velikog znaĉaja tokom operativnih zahvata, 
obzirom na efekat koji sama hirurška trauma ima na stvaranje slobodnih radikala. Uloga 
antioksidativnog sistema je da štiti organizam od oksidativnog stresa tako što će spreĉiti 
nastanak slobodnih radikala ili ih neutralisati, ukoliko su već nastali. Sistem antioksidativne 
zaštite se moţe podeliti na dve celine: 1) enzimski antioksidativni sistem, koga ĉine 
superoksid dismutaza, katalaza, paraoksonaza i glutation peroksidaza; i 2) ne-enzimski 
antioksidativni sistem, koji podrazumeva uĉešće supstanci kao sto su vitamin C, vitamin E, 
retinol, bilirubin, mokraćna kiselina, redukovani glutation, kao i transportni proteini i 
proteini za deponovanje Fe2+ i Cu2+ (transferin i feritin) koji vezuju potencijalno opasne 
metalne jone i na taj naĉin onemogućavaju njihovo uĉešće u produkciji slobodnih radikala. 
1.4.1. Enzimski antioksidativni sistem 
1.4.1.1. Antioksidativni enzimi 
Antioksidativni enzimi su verovatno evolucijski odgovor na ţivot u aerobnim 
uslovima i stvaranje slobodnih radikala tokom metaboliĉkih procesa. Enzimska 
antioksidativna zaštita prvenstveno je potrebna i locirana na mestu na kom nastaje najviše 
slobodnih radikala-u mitohondrijama, ali ima je u citosolu i u ekstracelularnom prostoru. 
Glavni antioksidativni enzimi ukljuĉuju superoksid-dismutazu, glutation-peroksidazu i 




Slika 3. Enzimski antioksidantni sistem 
Superoksid dismutaza (SOD) je enzim koji katalizuje transformaciju superoksid 
anjon radikala do H2O2 i kiseonika i predstavlja prvu liniju odbrane protiv slobodnih 
radikala.  
O2•-  + O2•-   +  2H+ → H2O2 + O2 
Neutralizaciju nastalog H2O2 dalje vrše glutation peroksidaza ili katalaza. Superoksid 
dismutaza se javlja u tri oblika: Cu-Zn-SOD, koji se nalazi u citosolu ćelija, Mn-SOD koja 
je lokalizovana u mitohondrijama i EC-SOD koja deluje u ekstracelularnom prostoru. U 
somatskim ćelijama, prilikom mirovanja, najveću koliĉinu superoksidnog anjona nastalog u 
procesu ćelijskog disanja, neutrališe mitohondrijalna SOD, dok neznatna koliĉina 
superoksidnog anjona difunduje u citosol
54
. Primera radi, u mišićnim ćelijama najveći deo 
neutralisanja superoksidnog anjona dešava u se citosolu (65-85%)
55
. 
Glutation peroksidaza (GPX) je enzim lokalizovan u citosolu i mitohondrijama 
gde ima ulogu da štiti fosfolipide i sfingolipide membrana od oksidativnog oštećenja tako 
što redukuje H2O2 i hidroperokside masnih kiselina. 
H2O2   +   2 GSH   →   2 H2O   +   GSSG 
LOOH   +   2 GSH   →   LOH   +   H2O   +   GSSG 
GSSG   +   NADPH   →   2 GSH   +   NADP
+




Tokom ove reakcije troše se rezerve glutationa u ćeliji. Glutation reduktaza ima ulogu u 
odrţavanju rezervi redukovanog glutationa u ćeliji, koristeći NADPH iz pentoza-fosfatnog 
puta.  Ĉak i kada su prisutne velike koliĉine H2O2, ovaj enzim je veoma efikasan u 
odrţavanju ćelijskih rezervi glutationa
56
. 
Katalaza je enzim koji razgraĊuje H2O2 koji je nastao prilikom dismutacije O2•- ili 
u reakcijama koje katalizuje ksantin oksidaza. 
2 H2O2   →   2 H2O   +   O2 
Katalaza razlaţe H2O2 do vode i kiseonika, za razliku od  peroksidaza koje neutrališu H2O2 
tako što pomoću njega oksiduju drugi supstrat. Katalaza je intercelularni enzim koji se 
nalazi u peroksizomima, osim kod eritrocita gde se nalazi u citosolu
56
. 
Humana serumska paraoksonaza 1 (PON1) je enzim koji se sintetiše u jetri i koji 
je udruţen sa HDL ĉesticama velike gustine
57
. Fiziološki supstrat PON1 još uvek nije 
poznat ali ovaj enzim ispoljava nekoliko vrsta aktivnosti, pa u zavisnosti od supstrata moţe 
delovati kao paraoksonaza, diazoksonaza ili arilesteraza. Gen za PON1 se nalazi na 
hromozomu 7 i odgovoran je za sintezu proteina izgraĊenog od 354 aminokiseline 
molekulske mase od 43 kDa. U humanoj populaciji PON1 ima nekoliko genotipova, od 
kojih zavisi specifiĉnost prema supstratu. PON1 sa glutaminom na poloţaju 192 (Q) ima 
nisku aktivnost prema paraoksonu. Ukoliko je na tom mestu arginin (R) aktivnost prema 
paraoksonu biće visoka
58,59,60
. Veliki broj studija je pokazao da PON1 ima znaĉajnu ulogu u 




 1.4.2. Ne-enzimski antioksidativni sistem 
 1.4.2.1. Proteinski antioksidansi 
 U proteinske visokomolekularne antioksidanse ubrajamo proteine koji imaju 
sposobnost da spreĉe stvaranje slobodnih radikala tako što vezuju slobodne jone metala 
(najĉešće gvoţĊa i bakra) radi skladištenja ili transporta. Ovi antioksidansi se uglavnom 
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nalaze ekstracelularno, u plazmi, i ĉine znaĉajan deo antioksidantne zaštite budući da su 
antioksidativni enzimi uglavnom smešteni u ćelijama. 
 Transferin. Sinteza transferina se obavlja u jetri, a stimulišu je niska koncentracija 
serumskog gvoţĊa, estrogeni i kortikosteroidi. Transferin je monomerni glikoprotein koji 
transportuje gvoţĊe kroz cirkulaciju do ciljnih ćelija. Pri fiziološkom pH=7.4, molekul 
transferina vezuje dva jona Fe3+. U uslovima pada pH vrednosti krvi ili ekstracelularnoj 
teĉnosti dolazi do oslobaĊanja jona gvoţĊa iz transferina, što omogućava zapoĉinjanje 




 Feritin predstavlja glavni depo gvoţĊa u organizmu i predstavlja kompleks proteina 
apoferitina i trovalentnog gvoţĊa. Apoferitin je sferiĉnog oblika, sastavljen od 24 
subjedinice, sa unutrašnjom šupljinom u koju dvovalentno gvoţĊe dospeva kroz pore na 
površini molekule. U apoferitinu se gvoţĊe oksiduje u feri-oksihidroksid, koji obrazuje 
kristalno jezgro. Subjedinice koje ĉine feritin mogu biti teške, više kisele (H) i lake, više 
bazne (L) i u zavisnosti od odnosa H i L subjedinica postoje kiseli i bazni feritini
65
. Feritin 
je zastupljen u svim ćelijama i u zavisnosti od potreba organizma moţe brzo da veţe ili 
oslobodi gvoţĊe, zahvaljujući brzim reakcijama oksidacije ili redukcije. Ćelije oslobaĊaju 
malu koliĉinu feritina u sistemsku cirkulaciju i koncentracija feritina u serumu je direktno 
proporcionalna sadrţaju u ćelijama. Obzirom da tranzicioni metali potencijalno mogu da 




 1.4.2.2. Antioksidansi male molekulske mase 
 Antioksidansi male molekulske mase su supstance koje mogu biti locirane na 
membranama (Vitamin E, β-karoten i Koenzim Q10), u ćeliji (glutation) ili u plazmi 
(mokraćna kiselina, bilirubin) i ĉija je uloga da spreĉe oksidaciju biomolekula.  
 Glutation (GSH) se nalazi citoplazmi, jedru i mitohondrijama i predstavlja glavni 
endogeni antioksidans u ćelijama. Po strukturi je tripeptid (L-γ-glutamil-L-cisteinil-glicin) i 
u biološkim sistemima reaguje sa H2O2 ili sa lipidnim hidroperoksidima u prisustvu enzima 
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glutation peroksidaze pri ĉemu nastaje oksidovana forma glutationa (GSSG)
68
. U cilju 
odrţavanja visoke intracelularne koncentracije ovog antioksidansa, glutation se pomoću 
enzima glutation-reduktaze a u prisustvu NADPH, prevodi u svoju redukovanu formu.  
 Vitamin E (tokoferol) je liposolubilni antioksidans koji se iz hrane apsorbuje se u 
tankom crevu, akumulira se u jetri i u masnim ćelijama, a nalazi se i u lipoproteinskim 
ĉesticama. Liposolubilnost i molekularna struktura vitamina E omogućavaju mu da svoje 
antioksidantno delovanje ispoljava u ćelijskim i mitohondrijalnim membranama i da 
spreĉava lipidnu peroksidaciju
69
. Interakcija vitamina E sa drugim antioksidansima, kao što 
su vitamin C, glutation i lipoinska kiselina, omogućuje adekvatnu regeneraciju njegove 
oksidovane forme i pojaĉava antioksidantno delovanje.  
 Vitamin C (askorbinska kiselina) je hidrosolubilni vitamin koji doprinosi 
odrţavanju i reparaciji vezivnog i epitelnog tkiva kao i zaštiti arterija od oksidativnog 
oštećenja. Vitamin C moţe pruţiti znatnu zaštitu od oksidativnog oštećenja, mada se pri 





ponašati i kao prooksidans. Spreĉavanje peroksidacije lipida koju izazivaju hidroksilni 
radikali i neutralisanje inflamatornih faktora oksidativnog stresa predstavljaju dva 
najvaţnija antioksidativna dejstva vitamina C
70
. TakoĊe, vitamin C ima sposobnost da 
regeneriše tj. redukuje oksidovane forme glutationa, vitamina E i β-karotena. 
 Koenzim Q10 je jedinjenje iz grupe ubihinona i predstavlja znaĉajan antioksidans 
koji deluje dvostruko antioksidativno: direktno i preko regeneracije vitamina C i E
71,72
. 
Antioksidativno delovanje ubihinona je obezbeĊeno  fenolnom strukturom. Koenzim Q10 
je kljuĉna karika u okviru mitohondrijalnog respiratornog sistema i spada u liposolubilne 
antioksidanse koji uĉestvuju u odbrani LDL ĉestica od lipidne peroksidacije.  
 α-lipoinska kiselina je endogeni tiol koji pomaţe u obnavljanju vitamina C i E
68
. 
Lipoinska kiselina se vrlo ĉesto uzima kao dodatak ishrani, a njena redukcija do 




 β-karoten zajedno sa vitaminom A pokazuje imunostimulatorna svojstva, 
antimutagenu i antioksidativnu aktivnost
73
. β-karoten predstavlja prekursor vitamina A. 
Fiziološke uloge vitamina A su uĉestvovanje u optiĉkoj transmisiji, procesima reprodukcije 
i rasta. ß-Karoten je liposolubilni antioksidant, smešten je u ćelijskim membranama i moţe 
da neutrališe i superoksidne i peroksidne radikale
55
. 
 Mokraćna kiselina predstavlja vaţan fiziološki antioksidans u ukupnom 
antioksidativnom kapacitetu krvne plazme. Antioksidativna svojstva mokraćne kiseline 
ispoljavaju se na dva naĉina: direktno redukuje hidroksilni anjon, peroksil radikale i ostale 
slobodno-radikalske intermedijere i vezuje tranzicione metale koji mogu inicirati lipidnu 
peroksidaciju
74,75,76
. Mokraćna kiselina moţe da difunduje u ćelije, tako da svoje 
antioksidantno delovanje moţe da ispolji i intracelularno.  
 Bilirubin. Antioksidativno dejstvo bilirubina se zasniva na sposobnosti da otpusti 
dva vodonikova atoma koja će redukovati peroksi radikal u molekul masne kiseline. U 
fiziološkim uslovima, bilirubin je sposoban da redukuje tokoferole i uspori lipidnu 




1.5.  Sistemski inflamatorni odgovor i oksidativni stres kao odgovor na 
upotrebu pumpe za vantelesnu cirkulaciju (CPB) 
 
1.5.1. Sistemski inflamatorni odgovor i pumpa za CPB 
Hirurška revaskularizacija miokarda kao vid akcidentalne traume, predstavlja 
okidaĉ za akutni sistemski inflamatorni odgovor i oksidativni stres. MeĊutim, permanetna 
izloţenost ćelija krvi površini silikonskih creva i njihova reinfuzija i recirkulacija u 
sistemsku cirkulaciju znaĉajno povećava ovaj inflamatorni odgovor. Sistemski inflamatorni 
odgovor na CPB zapoĉinje kontaktom izmeĊu heparinizirane krvi i neendotelizirane 
površine silikonskih creva
78,79,80
. Svi glavni ćelijski elementi krvi su ukljuĉeni u ovu akutnu 
inflamatornu reakciju
81
 (neutrofili, eozinofili, basofili, mast ćelije, monociti, makrofagi, 
endotelne ćelije, trombociti). Ovo ima za posledicu aktivaciju sistema komplemenata i 
oslobaĊanje anafilatoksina (C3a,C4a,C5a), otpuštanje medijatora inflamatornog odgovora i 
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proinflamatornih citokina (TNF α, IL-1β, IL-6, IL-8)
82,83,84
, kao i moćnih citotoksiĉnih 
enzima
85,86
 u cirkulaciju i ekstraćelijski prostor
87,88
. Ove vazoaktivne i citotoksiĉne 
supstance utiĉu na ćelije glatke muskulature, povećavaju permeabilnost ćelijske membrane 
i vaskularnog korita
89
, te mogu dovesti do ozbiljnih oštećenja tkiva i organa. 
 1.5.2. Oksidativni stres i pumpa za CPB 
Kao što je već gore navedeno, oksidativni stres predstavlja poremećaj ravnoteţe 
oksidoredukcionih procesa u organizmu koji nastaje zbog prekomernog stvaranja slobodnih 
kiseonikovih radikala, koje ćelijski homeostatski mehanizmi nisu u stanju da neutrališu. To 
znaĉi da postoji neravnoteţa izmeĊu stvaranja slobodnih radikala i njihovog neutralisanja 
od strane antioksidativne zaštite organizma. 
Slobodni radikali su atomi, molekuli ili joni koji sadrţe bar jedan nesparen elektron 
u spoljašnjem elektronskom omotaĉu. Ove molekule imaju veliki stepen reaktivnosti zbog 
tendencije sparivanja elektrona. Štetno delovanje slobodnih radikala potiĉe iz potrebe da 
postignu elektronsku stabilnost i zato reaguju sa prvim susednim stabilnim molekulom 
uzimajući njegov elektron i stvarajući novi radikal. Tako susedna molekula postaje i sama 
nestabilna i dalje ulazi u reakcije sa drugim molekulima iz okruţenja. Na taj naĉin 
zapoĉinje lanĉana reakcija koja dovodi do biohemijskih, strukturnih, funkcionalnih 
promena biomolekula.  
Tokom trajanja CPB, neutrofili, monociti i makrofage produkuju slobodne radikale 
koji imaju citotoksiĉna svojstva unutar fagozoma, ali se izvan fagozoma ponašaju kao 
medijatori u procesu inflamacije. Slobodni radikali imaju jedan ili više nesparenih elektrona 
koji su vrlo reaktivni i stalno su u potrazi za jonima vodonika u drugim molekulima ne bi li 
se redukovali i dostigli stabilnu elektronsku konfiguraciju. Ĉetiri enzima uĉestvuju u 
stvaranju slobodnih radikala: NADPH (nikotinamid adenin dinukleotid fosfat) oksidaza, 
superoksid dismutaza, azot-oksid (NO) sintaza i mijeloperoksidaza
90
. Enzim NADPH 
oksidaza dodaje slobodni elektron molekularnom kiseoniku i stvara super-oksidni anjon 
(O2•
-
) i dva H
+
 jona. Nastali superoksidni anjon (O2•
-
), superoksid-dismutaza konvertuje u 
vodonik peroksid (H2O2) i molekularni kiseonik (O2). Vodonik peroksid (H2O2) sam po 
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sebi nije slobodni radikal, ali u reakciji sa tranzicionim metalima ili nezasićenim vezama 
moţe da ima svojstva oksidansa. Nitrit-oksid sintaza stvara NO iz NADPH, arginina i 
kiseonika, dok mijeloperoksidaza koristi H2O2 za oksidaciju halidnog jona do hipohlorne 
kiseline
43
. Ova ĉetiri jedinjenja nastala reakcijom ovih enzima (O2•
-
, H2O2, NO, i 




Potencijalno štetna dejstva pumpe za vantelesnu cirkulaciju i njen mogući štetni 
uticaj na udaljena tkiva i organe, doveli su do usavršavanja i uvoĊenja operativnih tehnika i 
ureĊaja, koji su kardiohirurzima omogućili da hiruršku revaskularizaciju miokarda mogu 
bezbedno uraditi na kucajućem srcu. 
1.6. Hirurška revaskularizacija miokarda na kucajućem srcu  
S obzirom na sve veći broj bolesnika sa ozbiljnim komorbiditetom, kao i pomeranja 
starosne granice za operacije na koronarnim arterijama, pojavila se potreba za razvojem 
manje invazivnih hirurških procedura. Tokom poslednje decenije XX veka, uvoĊenje u 
kliniĉku praksu koncepta hirurške revaskularizacije miokarda na kucajućem srcu, 
omogućilo je tretman i najteţih bolesnika sa zadovoljavajućim rezultatima. 
Kritiĉan momenat u uspešnoj hirurškoj revaskularizaciji miokarda je konstruisanje 
distalne anastomoze, tj. anastomoze na koronarnoj arteriji. Tokom formiranja anastomoze 
na ciljnoj koronarnoj arteriji, u hirurgiji na kucajućem srcu, neophodno je ispunjavanje 
sledećih uslova: 
1. stabilne hemodinamske performanse tokom hirurškog rada 
2. adekvatna ekspozicija regiona srca na kome se nalazi ciljna koronarna arterija 
3. optimalna stabilizacija regiona srca na kome će se kreirati anastomoza 
4. adekvatna ekspozicija arteriotomije i beskrvno operativno polje, bez izazivanja 
regionalne ishemije miokarda. 
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Tek ispunjavanjem svih navedenih uslova, moguće je ispunjavanje osnovnog cilja-
OPCAB hirurgije, tj. kompletne revaskularizacije miokarda na kucajućem srcu, bez 
upotrebe pumpe za vantelesnu cirkulaciju (CPB). 
 1.6.1. Koncepti ekspozicije srca i ciljne koronarne arterije 
Adekvatna ekspozicija ciljne koronarne arterije je prvi i najbitniji korak da bi 
totalna revaskularizacija miokarda na kucajućem srcu bila uspešna. Ukoliko je ciljna 
koronarna arterija teška za ekspoziciju i potpunu vizuelizaciju, revaskularizacija miokarda 
na kucajućem srcu (OPCAB) mora biti konvertovana u revaskularizaciju miokarda uz 
pomoć pumpe za vantelesnu cirkulaciju (CPB) uz ordiniranje rastvora kardioplegije i 
zaustavljanja srca. Ukoliko se kardiohirug ne odluĉi za konverziju operacije, a ciljna 
arterija je nemoguća za adekvatnu ekspoziciju, od bajpasa na ciljnu arteriju se najĉešće 
mora odustati, što neminovno vodi u nepotpunu revaskularizaciju miokarda.  
Hirurški pristup za kompletnu revaskularizaciju na kucajućem srcu je totalna 
medijalna sternotomija. Kada se srce nalazi u normalnoj anatomskoj poziciji, grane arterije 
cirkumflekse (ACx), kao što su obtuzne marginalne grane (OM) ili posterolateralna grana 
(PL), su pozicionirane na zadnjoj strani srca. Zadnja interventrikularna grana (PD) desne 
koronarne arterije (RCA) naleţe u potpunosti na dijafragmu, dok se prednja descendentna 
arterija (LAD) i prva dijagonalna arterija (D1) anatomski nalaze u blizini levog plućnog 
krila. Oĉigledno je da se ovim ciljnim arterijama ne moţe pristupiti u normalnoj 
anatomskoj poziciji. Samo se glavnom stablu desne koronarne arterije (RCA) moţe 
pristupiti u anatomskoj poziciji. 
Najlakša je ekspozicija prednjeg zida srca i LAD, kao i desne koronarne arterije 
(RCA). Za adekvatnu ekspoziciju lateralnog, posteriornog i donjeg zida srca, danas su u 
upotrebi tri metode pomeranja i dislociranja srca, kao i metode adekvatnog pozicioniranja 





 1.6.1.1. Upotreba multiplih perikardnih šavova-Limini šavovi 
Pre nego što su uvedeni u upotrebu ureĊaji za stabilizaciju i pozicioniranje srca, 
brazilski kardiohirurg Ricardo de Carvalho Lima uveo je u upotrebu tzv. duboke perikardne 
šavove u cilju pomeranja, rotiranja i adekvatnog pozicioniranja srca
91
.Upotrebom ove 
tehnike, srce se moţe pomeriti postavljanjem tri duboka perikardna šava na zadnji perikard. 
Prvi duboki perikardni šav se plasira na spoj izmeĊu perikarda i leve gornje plućne vene, 
drugi šav se postavlja na spoj izmeĊu perikarda i leve donje plućne vene, dok se treći šav 
plasira na središnji deo perikarda na spoju izmeĊu leve donje plućne vene i donje vene kave 
(VCI). Trakcijom ovako plasirannih šavova se moţe postići elevacija i rotacija srca. Isto 
tako, razliĉitim kombinacijama trakcije perikarda sa tri duboka perikardna šava moţe se 
postići adekvatna ekspozicija ciljnih arterija. 
 1.6.1.2. Upotreba tehnike „jednog šava” 
Ovo je modifikacija originalnog Liminog naĉina ekspozicije srca. Ona podrazumeva 
kratkotrajnu elevaciju srca levom šakom i plasiranje jednog jakog šava (Ethibond, Ethicon) 
na kosi sinus zadnjeg perikarda, izmeĊu desne i leve donje plućne vene. Potom se u šav 
plasira snaţna, široka traka ili razmotana gaza koja se Roummelovim tourniquet-om uĉvrsti 
za zadnji perikard. Posebna paţnja treba da bude usmerena da se šav postavi dovoljno 
plitko, da bi se izbegla povreda jednjaka prilikom plasiranja ovog šava. Ekspozicija ciljnih 
koronarnih arterija se postiţe povlaĉenjem trake u raznim pravcima, kao i promenom 
stepena trakcije na krajeve trake. Na taj naĉin je moguće postići elevaciju i lateralno 
pomeranje srca, koje omogućava kreiranje anastomoza na marginalnim obtuznim granama 
(OM) arterije cirkumflekse, na zadnjoj descendntnoj (PD) i posterolateralnoj grani  desne 
koronarne arterije (PL). Tom prilikom vaţno je izbeći trakciju na celu cirkumferencu srca, 
jer to moţe dovesti do hemodinamske nestabilnosti usled promene geometrije srĉanih 
šupljina. 
Prilikom plasiranja dubokih perikardnih šavova, posebnu paţnju treba obratiti da 
šavovi ne budu preduboko plasirani. Neoprezno postavljanje dubokih perikardijalnih 
šavova moţe da izazove ozbiljna krvarenja iz velikih krvnih sudova zadnjeg 
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medijastinuma, kao što su plućne vene i descendentna aorta. TakoĊe, postavljanjem 
dubokih perikardnih šavova moţe doći do povreda jednjaka. Zbog toga, tehnika 
postavljanja ovih šavova mora da bude minuciozna. 
 1.6.1.3. Upotreba ureĊaja za pozicioniranje srca  
U cilju postizanja neophodne dislokacije srca uz minimalnu deterioraciju komorske 
funkcije srca proizvedeni su brojni ureĊaji. Ovi ureĊaji, najĉešće u kombinaciji sa 
sukcionim i platformskim stabilizatorima, omogućavaju ujedno i pozicioniranje srca i 
miokardnu stabilizaciju regiona na kome se kreira distalna anstomoza. Sukcioni kateter 
ovih ureĊaja omogućava manipulaciju srcem bez kompromitovanja dijastolne relaksacije 
komora, što omogućava odrţavanje zadovoljavajućeg hemodinamskog statusa tokom 
hirurškog rada. 
XPOSE™ Access Device (Guidant Corporation Cardiac Surgery Group). Januara 
1997.godine je uveden jedan od prvih sistema koji je omogućio komfornu dislokaciju srca i 
stabilizaciju ţeljenog regiona miokarda (Access MV OPCAB System™). Godine 2000. u 
rutinsku upotrebu je uveden XPOSE™ Apical Positioning Device. Trenutno je na 
raspologanju ĉetvrta generacija ovih proizvoda (XPOSE™ 4 Device). Ovaj ureĊaj je 
dizajniran tako da omogućava bezbedno podizanje srca u cilju vizuelizacije ciljnih 
koronarnih arterija, pogotovo arterija lateralnog i posteriornog zida, bez konsekvenci po 
hemodinamski status. To se postiţe pozicioniranjem kupe na srĉani mišić, njenim 
fiksiranjem sukcionim mehanizmom, i dislociranjem srca u ţeljenom pravcu savijanjem 
niskoprofilne i veoma pokretljive ruĉice. Prednost XPOSE™ 4 sistema je u tome što je 
dizajniran tako da moţe podići srce plasiranjem sukcione kupe i na vrh srca, kao i na druge 
delove srca (slobodni zid srca, desna komora srca).  
Starfish™ Heart Positioner (Starfish™ 2 Heart Positioner, Medtronic, Inc., 
Minneapolis, MN,USA). Ovaj ureĊaj se sastoji od zglobljene ruĉice na ĉijem vrhu se nalazi 
silikonska kupa sa većim brojem nastavaka, koji se sukcionim mehanizmom fiksiraju za 
odreĊeni deo srca. Kao i XPOSE™ 4 Device, ova vrsta podizaĉa srca se moţe aplikovati i 
lateralno od srĉanog vrha, što je od znaĉaja za ekspoziciju lateralnog i donjeg zida srca. 
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The Immobilizer™ Heart Manipulation Device (Genzyme Corporation). Ovaj 
ureĊaj ima sliĉne performanse kao i Starfish™ Heart Positioner, kojim se lako omogućava 
dislokacija srca u svim pravcima, bez izazivanja poremećaja hemodinamike. 
TENTACLES
TM
 Multi-Suction Cardiac Positioner (Sumitomo Bakelite Co, Ltd, 
Tokyo, Japan). Ovaj ureĊaj ima tri zasebne, nezavisne sukcione kupe i ruĉice, sa tri 
elastiĉne silikonske trake. Usled negativnog pritiska, sukcione kupe veoma dobro naleţu na 
epikard, ĉime se one mogu plasirati na bilo koji deo površine srca. Povlaĉenjem elastiĉnih 
traka u bilo koji od tri ţeljena pravca i njihovim fiksiranjem peanima za sterilne komprese, 
moţe se postići gotovo idealna stabilizacija srca i ekspozicija ciljne arterije
92
.  
Prema iskustvu autora, odliĉna ekspozicija srca se moţe postići kombinacijom 
tehnika jednog šava i stabilizatora srca. 
 
 1.6.2. Koncepti stabilizacije miokarda tokom kreiranja distalnih anastomoza 
 
 1.6.2.1. Mehaniĉka stabilizacija 
Osnovni uslov za kreiranje perfektne distalne anastomoze na kucajućem srcu je 
adekvatna stabilizacija dela miokarda na kome se nalazi ciljna koronarna arterija. Idealno, 
ureĊaj za mehaniĉku stabilizaciju bi morao imati dovoljno nizak profil koji bi omogućio 
hirurškom timu nesmetan rad tokom kreiranja anastomoza. Istovremeno, mehaniĉki 
stabilizator mora obezbediti mirno operativno polje, bez konsekvenci po hemodinamski 
status. TakoĊe, mora biti jednostavan za upotrebu, pozicioniranje i uklanjanje po 
kompletiranju distalne anastomoze. Postoje tri razliĉita koncepta mehaniĉke stabilizacije: 
1. stabilizacija pritiskom 
2. stabilizacija sukcionim mehanizmom 





1.6.2.1.1. Stabilizacija pritiskom 
Ovaj koncept se zasniva na plasiranju specijalno dizajnirane metalne viljuške oblika 
slova U, tako da se njeni kraci nalaze sa obe strane arteriotomije. Metalna viljuška je 
priĉvršćena za rigidnu ruĉicu koja je fiksirana za sternalni retraktor. Paţljivim 
podešavanjem pritiska viljuške na miokard postiţe se stabilizacija dela arterije na kom se 
šije anastomoza, bez kompromitacije komorske funkcije i hemodinamskog statusa.  
Ovo su bili prvi stabilizatori uvedeni u kliniĉku praksu. Danas se najĉešće koriste u 
MIDCAB hirurgiji za kreiranje anastomoze na prednjoj descendentnoj arteriji. Osnovne 
prednosti ovog koncepta su jednostavno rukovanje i minimalnan prostor koji stabilizator 
zauzima, što je od posebnog znaĉaja u minimalno invazivnoj hirurgiji, kao i niska cena 
ureĊaja. Nedostatak kod ovih naprava je što se, uglavnom, moţe koristiti samo za kreiranje 
anastomoza na prednjoj strani srca, kao i veća mogućnost izazivanja hemodinamske 
nestabilnosti i ventrikularnih poremećaja ritma, nego u sukcionom konceptu stabilizacije. 
 
 1.6.2.1.2. Stabilizacija sukcionim mehanizmom 
 
Lokalna stabilizacija moţe biti postignuta sukcijom površine dela srca na kome će 
se kreirati anastomoza. Prvi sukcioni sistem dostupan kardiohirurzima bio je Octopus 1 
tkivni stabilizator (Octopus I Tissue Stabilizer-Medtronic). Sastojao se od dve odvojene 
ruĉke sa otvorima na donjoj površini pomoću kojih se sila usisavanja prenosila na površinu 
srca. Danas su u upotrebi savremeniji ureĊaji ĉetvrte generacije Octopus sistema 
(Octopus® IV Tissue Stabilizer, Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA). Znaĉajno su 
manjih dimenzija i jednostavniji za rukovanje. Umesto dve, postoji jedna veoma 
pokretljiva, zglobljena ruĉica sa dva sukciona nastavka na vrhu koji se u obliku slova U 
apliciraju oko mesta arteriotomije. 
Acrobat™ V Vacuum Stabilizer System (Guidant Corporation Cardiac Surgery 
Group), drugi ureĊaj danas dostupan kardiohirurzima, je veoma sliĉan po obliku i naĉinu 
aplikacije. Prednosti ovakvog naĉina stabilizacije su jednostavno premeštanje sa jednog na 
drugi deo površine miokarda. To omogućava preparisanje koronarnih arterija u duţim 
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segmentima i kreiranje većeg broja distalnih anastomoza na koronarnim arterijama u 
kratkom vremenskom roku. Uloga sukcionih mehanizama je da, pored imobilizacije 
površine srca, rotacijom i dislokacijom srca omoguće adekvatnu ekspoziciju koronarnih 
arterija. U poreĊenju sa nesukcionim stabilizatorima, gde je pritisak glavni mehanizam 
imobilizacije površine srca, aplikacija sukcionih ureĊaja znatno reĊe izaziva hemodinamsku 
nestabilnost i ventrikularne poremećaje ritma.  
 
 1.6.2.1.3. Koncept stabilizacije platformom 
 
Stabilizacioni sistem koji ĉine fleksibilna zglobljena ruĉica, koja se moţe fiksirati za 
bilo koji deo sternalnog retraktora, kao i stabilizaciona platforma na njenom vrhu 
karakterišu tzv. Immobilizer system (Genzyme Surgical Products). Platforma se aplicira na 
površinu srca, u predelu predviĊene arteriotomije. Epikardna imobilizacija se postiţe 
povlaĉenjem dela epikarda sa koronarnom arterijom kroz poseban otvor na platformi. 
Plasiranjem traka za krvne sudove ispod koronarnih arterija distalno i proksimalno od 
platforme i njihovim fiksiranjem za platformu postiţe se ne samo imobilizacija koronarne 
arterije, već i beskrvno operativno polje. Vaţno je naglasiti da se stabilizacija postiţe 
trakcijom odreĊenog dela epikarda, a ne pritiskom platforme na površinu srca, što je od 
velikog znaĉaja za odrţavanje hemodinamskog statusa bolesnika tokom hirurškog rada. 
MeĊutim, plasiranje traka za koronarne krvne sudove distalno i proksimalno od 
mesta arteriotomije i njihovo fiksiranje za platformu moţe dovesti pucanja plakova i intime 
koronarnih arterija, što neminovno moţe dovesti do njihovog oštećenja i rane tromboze. 
Zbog toga je autor ove studije protivnik ovakvog naĉina stabilizacije ciljnih arterija. 
 
 1.6.2.2. Farmakološka stabilizacija 
 
Kontrola srĉanog ritma i kontraktilnosti je osnova ovog koncepta stabilizacije 
miokarda. Beta-blokatori i blokatori kalcijumskih kanala su bili najĉešće korišćeni agensi u 
cilju izazivanja bradikardije tokom kreiranja anastomoza na kucajućem srcu. Tokom 1995-
1996. godine brojni autori su sprovodili operativne zahvate na kucajućem srcu, tako što su 
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tokom kreiranja anstomoza spuštali frekfencu srĉanog ritma na 35-40 otkucaja u minuti
93
. 
MeĊutim, ovaj metod ne eliminiše pokrete ciljne regije srca, te zahteva ogromnu hiruršku 
veštinu za kreiranje adekvatne anastomoze. Pored toga, frekfenca je jedna od determinanti 
krvnog pritiska, te farmakološki izazvana ekstremna bradikardija u kombinaciji sa 
negativnim inotropnim efektom ovih lekova, moţe dovesti do hipotenzije tokom kreiranja 
anastomoza. 
Indukcija prolaznog srĉanog zastoja multiplim bolus infuzijama adenozina, 
stimulacija vagalnog nerva i ubrizgavanje bradikardnih farmakoloških agenasa direktno u 
desnu koronarnu arteriju uz odrţavanje srĉanog ritma ventrikularnim pejsingom su neke od 
farmakoloških metoda stabilizacije miokarda, koje nisu našle širu primenu u 
kardiohirurgiji. Iz svih gore navedenih razloga, koncept farmakološke stabilizacije srca kao 
jedine metoda stabilizacije tokom operacije, je danas, praktiĉno, potpuno napušten.  
Hirurški tim naše ustanove ima odliĉna iskustva sa kombinacijom metoda: 
stabilizacijom ciljnih koronarnih arterija sukcionim mehanizmom, upotrebom Octopus 4 
tkivnog stabilizatora i Starfish podizaĉa srca baziranog na sukcionom mehanizmu, kao i 
farmakološkom stabilizacijom beta-blokatorima u smislu smanjenja frekfence srca. 
 
 1.6.3. Protekcija miokarda i beskrvno operativno polje 
 
Dok se protekcija miokarda tokom hirurške revaskularizacije miokarda uz pomoć 
pumpe za vantelesnu cirkulaciju vrši primenom hladnog hiperkalijemijskog rastvora 
kardioplegije u cilju potpunog zaustavljanja srca, protekcija miokarda kod OPCAB 
procedura se vrši plasiranjem intraluminalnog koronarnog šanta. 
 
 1.6.3.1. Protektivni intrakoronarni šant 
 
Upotreba intraluminalnih koronarnih šantova moţe imati odluĉujući znaĉaj u 
odrţavanju hemodinamske stabilnosti tokom kreiranja distalne anastomoze. Intraluminalno 
plasiranje šanta spreĉava ishemiju miokarda distalno od mesta arteriotomije, pa samim tim 
spreĉava i eventualnu hemodinamsku nestabilnost. Svaka hemodinamska nestabilnost moţe 
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dovesti do konverzije operativnog zahvata, posebno u sluĉajevima kada se anastomoze 
kreiraju na velikim koronarnim arterijama (preko 2mm) koje obezbeĊuju retrogradni protok 
u regije miokarda sa okludiranim, negraftabilnim arterijama. Vrednosti hemodinamskih 
parametara, kao što su udarni volumen i srĉani index, su podloţnije promenama kada se 
prilikom kreiranja distalnih anastomoza beskrvno operativno polje postiţe proksimalnom i 
distalnom okluzijom koronarne arterije. Sa druge strane, kreiranje anastomoze uz pomoć 
protektivnog intraluminalnog šanta je tehniĉki nešto zahtevnije, ali su anastomoze tehniĉki 
perfektne, jer se šavovi postavljaju plitko. Sa druge strane, plasiranjem protektivnog šanta 
izbegava se bilo kakva mogućnost hvatanja ciljne koronarne arterije za zadnji zid, što bi 
svakako dovelo do perioperativnog infarkta miokarda. Isto tako, plasiranjem šanta izbegava 
se bilo kakva mogućnost distalne embolizacije koronarne arterije. 
 
 1.6.3.2. Blower/mister 
 
Blower/mister je raspršivaĉ koji rasprskavanjem mešavine ugljen-dioksida i 
fiziološkog rastvora pod velikim pritiskom omogućava vizuelizaciju arteriotomije. 
Upotreba ovog ureĊaja, u kombinaciji sa protektivnim intraluminalnim šantom, omogućava 
kreiranje distalnih anastomoza bez okluzije ciljne koronarne arterije. Na taj naĉin moguće 
je izbeći potencijalne lezije koronarnih arterija, koje mogu nastati na mestu plasiranja 
privremenih okluzivnih šavova. 
 
1.6.4. Dopunske tehnike hemodinamske stabilizacije i ekspozicije arterija 
 
 Mnoge dopunske tehnike su opisane kako bi olakšale kardiohirurgu ekspoziciju 
ciljnih arterija i optimalizovale hemodinamske promene tokom podizanja i pomeranja srca. 







1.6.4.1. Trendelenburgova pozicija 
 
 Frederich Trendelenburg je, 1890.godine, prvi uveo poziciju operacionog stola i 
bolesnika sa „nagnutom glavom na dole i nogama na gore”, u ţelji da olakša hiruršku 
ekspoziciju pelviĉnih organa
94
. Ova pozicija bolesnika se danas naziva Trendelenburgova 
pozicija ili poloţaj. 
 Tokom OPCAB procedura, u prisustvu dijastolne disfunkcije komora tokom 
vertikalizacije vrha srca i stabilizacije zadnjeg zida srca, Trendelenburgov poloţaj 
bolesnika omogućava povećanje venskog hidrostatskog pritiska i pasivnog punjenja desne 
komore srca, što doprinosi hemodinamskoj stabilizaciji bolesnika.  
 Sa druge strane, nekada je postojala dilema kakav uticaj Trendelenburgov poloţaj 
bolesnika moţe imati na cerebralnu cirkulaciju i nastanak edema mozga
95
. MeĊutim, brojne 
studije su pokazale da su autoregulacija i metaboliĉke potrebe mozga potpuno oĉuvane 
tokom Trendelenburgovog poloţaja bolesnika, ĉak i kada je bolesnik u dubokom 
Trendelenburgovom poloţaju do 75° nagiba
96,97
. TakoĊe, postoje radovi u kojima je 
dokazano da bolesnici koji imaju oštećenja autonomnog nervnog sistema imaju oĉuvanu 
autoregulaciju mozga prilikom promene poloţaja
98
. 
 Oĉigledno je da je korišćenje Trendelenburgovog poloţaja tokom OPCAB 
procedura bezbedno, jednostavno i korisno prilikom ekspozicija grana arterije cirkumflekse 
(ACx). 
 
1.6.4.2. Desni kosi poloţaj ili desni dekubitalni poloţaj-„Right tilt position” 
 
Pored dubokog Tendelenburgovog poloţaja, za ekspoziciju arterija zadnjeg zida 
srca se koristi rotacija operacionog stola po uzduţnoj osi u desno, tzv. desni kosi ili desni 
dekubitalni poloţaj bolesnika. Rotacija operacionog stola na desnu stranu, za 60° nagiba ka 
hirurgu, znaĉajno povećava srednji arterijski pritisak, pritisak u desnoj pretkomori, end-
dijastolni pritisak desne komore, ĉime se odrţava preload leve komore.  
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 Prema iskustvima autora, desni kosi poloţaj udruţen sa dubokim 
Trendelenburgovim poloţajem znaĉajno poboljšava hemodinamiku i hiruršku ekspoziciju 
ciljnih arterija. 
 
1.6.4.3. Hernijacija srca ili pleuro-dijafragmalna diskonekcija 
 
 Jatrogena „hernijacija” srca
99
 je tehnika kojom se moţe postići bolja vizuelizacija 
zadnjeg zida srca, tokom ekspozicije grana arterije cirkumflekse (ACx). Ova tehnika 
naroĉito moţe biti korisna kod bolesnika sa dilatativnom ishemijskom kardiomiopatijom i 
uvećanim srĉanim šupljinama. Dilatativna ishemijska kardiomiopatija predstavlja najteţe 
stanje za adekvatnu stabilizaciju i ekspoziciju ciljnih arterija tokom OPCAB procedura. U 
ovakvim okolnostima, prostor izmeĊu zadnjeg zida srca i ruĉica sternalnog retraktora je 
veoma smanjen tokom vertikalizacije srca sukcionim mehanizmom. Da bi se povećao radni 
prostor, kardiohirurg ima dva izbora: da široko otvori desnu pleuru ili da napravi 
razdvajanje dijafragmalnog i pleuralnog dela desne strane perikarda, tzv. pleuro-
dijafragmalnu diskonekciju
100
. Ona se sastoji od vertikalnog otvaranja desne strane 
perikarda, ispod desnog freniĉnog nerva, na freno-perikardnom spoju. Ovo otvaranje desne 
strane perikarda se moţe produţiti ka desnoj donjoj plućnoj veni, ĉime se dobija veći 
prostor u koji se mogu smestiti desna komora i deo baze srca, tokom vertikalizacije srca. 
Tom prilikom treba paziti da ne doĊe do povrede desnog freniĉnog nerva. Vertikalizacijom 
srca i povlaĉenjem vrha srca udesno sukcionim mehanizmom, kao i „uglavljivanjem” desne 
komore i dela baze srca u napravljen otvor na desnoj strani perikarda, dolazi do tzv. 
jatrogene hernijacije srca ĉime se otvara radni ugao na zadnjem zidu srca.  
 
1.6.4.4. Privremen prekid protoka kroz donju šuplju venu-IVC Snaring 
 
 Ponekad, mobilizacija srca i regionalna ishemija tokom privremenog prekida 
koronarnog protoka mogu izazvati akutnu plućnu hipertenziju. Ovo se najĉešće dešava 





se ova komplikacija moţe desiti prilikom revaskularizacije bilo kog zida srca, najĉešće se 
dešava prilikom revaskularizacije prednjeg zida srca. 
 Ukoliko doĊe do naprasne plućne hipertenzije i sistemske hipotenzije, najlakši naĉin 
da se preventivno utiĉe na ovo stanje je da se privremeno prekine protok krvi iz donje 
šuplje vene (VCI) u desnu pretkomoru srca. Ovo se moţe postići ili klemovanjem VCI ili 
„zaomĉavanjem” VCI. Ovakav prekid krvotoka moţe biti parcijalan ili totalan i moţe se 
odrţavati nekoliko minuta. Privremenim smanjenjem venskog preloada, smanjuje se 
pritisak punjenja desne i leve komore, nakon ĉega se rapidno poboljšava hemodinamika. 
Ishemijom indukovana distenzija leve komore i prolazna mitralna insuficijencija se ubrzo 
vraćaju u normalu.  
 Ovaj manevar daje kardiohirurgu vremena da kompletira anastomozu i 
anesteziologu da hemodinamski stabilizuje bolesnika, ĉime se moţe izbeći konverzija 
operacije u CPB proceduru. 
 
 1.6.5. Hemodinamske promene uzrokovane pomeranjem srca 
 
 Hemodinamske promene se dešavaju prilikom promene poloţaja srca, ĉime se ţeli 
postići adekvatna stabilizacija i ekspozicija ciljnih arterija. Iako je plasiranje dubokih 
perikardnih šavova i njihova trakcija i vakuum-asistirana sukcija vrha srca i regiona oko 
ciljnih arterija bezbedno, smatra se da vakuum-asistirana sukcija stvara manji stepen 
hemodinamske nestabilnosti. Hemodinamske promene se mogu desiti kao rezultat 
opstrukcije protoka ili „kinkinga” desne komore srca, regionalnom diskinezijom zidova 
srca uzrokovane prolaznom ishemijom ili kompresijom od strane stabilizatora za srce. 
Pomeranje i izmeštanje srca iz svoje osovine moţe dovesti do distorzije mitralnog anulusa i 
nastanka akutne mitralne insuficijencije i plućne hipertenzije. Isto tako, plasiranje 
sukcionog stabilizatora u predeo medijalnog segmenta RCA moţe dovesti do pritiska na 
prednji ili muralni deo trikuspidnog anulusa što moţe dovesti do njegove distorzije i 
opstrukcije protoka kroz trikuspidno ušće. Opstrukcija protoka kroz trikuspidno ušće moţe 




 Transezofagealna ehokardiografija (TEE) je veoma korisna za brzo detektovanje 
uzroka i znakova hemodinamske nestabilnosti. 
 Tesna i pravovremena saradnja izmeĊu kardiohirurga i anesteziologa je neophodna, 
da bi OPCAB procedure bile uspešne. Ordiniranje rastvora i redistribucija teĉnosti, rotacija 
i pozicioniranje bolesnika, perfuzija ciljne arterije, infuzije ili bolusi kateholamina (velike 
koliĉine kateholamina su štetne kod OPCAB hirurgije) i korišćenje privremenog 
pacemakera mogu biti veoma korisni prilikom hemodinamske stabilizacije bolesnika. Ipak, 
ukoliko hipotenzija perzistira, najbolje je privremeno vratiti srce u normalan anatomski 
poloţaj.  
 Ukoliko se hemodinamska stabilnost ne moţe odrţati, treba hitno i bez odlaganja 
razmotriti upotrebu intra-aortne balon pumpe ili konverziju operacije. Konverziju OPCAB 
operacije u operaciju na kucajućem srcu na pumpi za vantelesnu cirkulaciju (CPB) treba 
izbegavati, zbog velike stope morbiditeta i mortaliteta.  
 
Ĉinjenica je da hirurška trauma, sama po sebi, predstavlja okidaĉ za pokretanje 
inflamatorne i koagulacione kaskade, kao i oksidativnog stresa i aktiviranje mehanizama 
antioksidativne zaštite. Autora ovog istraţivanja je najviše interesovalo, da li postoje 
razlike u pokazateljima oksidativnog stresa i antioksidativne zaštite kod bolesnika kojima je 
hirurška revaskularizacija miokarda uraĊena uz pomoć pumpe za vantelesnu cirkulaciju 
(CPB) ili kod OPCAB bolesnika i kako se eventualne razlike odraţavaju na kliniĉko stanje 
bolesnika. U kojoj meri se jaĉina i veliĉina oksidativnog stresa javlja tokom hirurške 
revaskularizacije miokarda, i kakva je aktivacija mehanizama antioksidativne zaštite, te da 
li postoji razlika u kliniĉkom ishodu, brzini i kvalitetu oporavka bolesnika, pitanja su na 
koja bi ovo istraţivanje trebalo da odgovori u punoj meri. 
Ukoliko se ovom studijom dokaţe radna hipoteza, postavlja se pitanje reevaluacije 
indikacija za OPCAB hirurgiju u smislu rutinske svakodnevne primene, kao metodu izbora 
hirurške revaskularizacije miokada. 
Svakako da je osnovna ideja autora da ovo istraţivanje, pre svega, bude primenljivo 




2. CILJEVI ISTRAŢIVANJA 
 
1. Utvrditi razlike izmeĊu vrednosti pokazatelja oksidativnog stresa (lipidni 
hidroperoksidi-LOOH, produkti uznapredovale oksidacije proteina-AOPP, 
totalni oksidantni status-TOS, superoksid anjon radikal-O2
-
 prooksidativno-
antioksidativni balans-PAB, malondialdehid-MDA) kod bolesnika kojima 
hirurška revaskularizacija miokarda uraĊena na kucajućem srcu (OPCAB 
grupa) i bolesnika kojima je revaskularizacija miokarda uraĊenja na mašini za 
vantelesnu cirkulaciju (CPB grupa). 
2. Utvrditi razlike izmeĊu vrednosti pokazatelja antioksidativne zaštite (PON1-
humana serumska paraoksonaza, sulfhidrilne grupe-tSHG, totalni 
antoksidativni status-TAS, enzim serumska superoksid‒dizmutaza‒SOD) kod 
bolesnika kojima hirurška revaskularizacija miokarda uraĊena na kucajućem 
srcu (OPCAB grupa) i bolesnika kojima je revaskularizacija miokarda uraĊena 
na mašini za vantelesnu cirkulaciju (CPB grupa). 
3. Ispitati postojanje korelacije izmeĊu vremena provedenog na respiratoru, broja 
dana provedenih na Odeljenju intezivne nege, broja dana provedenih u bolnici 
nakon operacije, broja jedinica primenjene transfuzije krvi, gubitaka u kilaţi, 









3. MATERIJAL I METODE 
 3.1. MATERIJAL 
Istraţivanje je sprovedeno u vidu kohortne studije, koja je obuhvatila bolesnike 
podvrgnute hirurškoj revaskularizaciji miokarda u Klinici za kardiohirurgiju Vojno-
medicinske akademije u Beogradu u periodu od 2012. godine do 2016. godine. Imajući u 
vidu kriterijume za iskljuĉivanje iz studije opredelili smo se za 107 bolesnika koji su bili 
izabrani metodom sluĉajnog izbora (onim redosledom kako dolaze na Kliniku za 
kardiohirugiju VMA), a pritom ispunjavaju kriterijume za ukljuĉivanje u studiju. Bolesnici 
su ukljuĉeni u studiju, nakon što je kardiološko-kardiohirurški konzilijum postavio 
indikaciju za hirurškom revaskularizacijom miokarda. Studija je sprovedena nakon 
pismenog odobrenja Etiĉkog Odbora VMA (Br.1130-8) i Etiĉkog Komiteta Medicinskog 
fakulteta Univerziteta u Beogradu (Br.29/II-27). Nakon detaljnog upoznavanja od strane 
lekara sa procedurom, koristima i rizicima operacije, kao i vrstom studije, bolesnici su 
davali pismeni pristanak za uĉešće u studiji. Pristanak za uĉešće u studiji, svi bolesnici su  
potvrdili svojeruĉnim potpisom u prethodno napravljenom formularu o informisanom 
pristanku bolesnika za uĉešće u studiji. 
U studiju je bilo ukljuĉeno 107 bolesnika, podeljenih u dve grupe, kojima je 
uraĊena hirurška revaskularizacija miokarda na 2 naĉina: 
 
1. Revaskularizacija miokarda uz upotrebu pumpe za vantelesnu cirkulaciju-CPB 
grupa. U ovoj grupi je bilo 60 operisanih bolesnika. 
2. Revaskularizacija miokarda na kucajućem srcu, bez upotrebe pumpe za 
vantelesnu cirkulaciju-OPCAB grupa. U ovoj grupi je bilo 47 operisanih 
bolesnika. 
 
Cilj hirugije je bila kompletna, totalna revaskularizacija miokarda sprovedena 




 3.1.1. Kriterijumi za ukljuĉivanje u studiju 
 
1. Postavljena indikacija za elektivnom hirurškom revaskularizacijom miokarda 
na kardiološko-kardiohirurškom Konzilijumu 
2. Bolesnik se prvi put podvrgava hirurškoj revaskularizaciji miokarda 
3. Nema restrikcije po pitanju godina bolesnika 
4. Pismeni pristanak bolesnika 
5. Procedure na kucajućem srcu radi samo jedan kardiohirurg sa istim timom, sa 
iskustvom u OPCAB procedurama 
6. Uvod u anesteziju i odrţavanje anestezije sprovedeno istim lekovima kod svih 
bolesnika 
7. Bolesnik otpušten kući nakon operacije 
 
 3.1.2. Kriterijumi za iskljuĉivanje iz studije 
 
1. Bolesnici koji su primljeni i operisani kao hitni sluĉajevi 
2. Reoperisani bolesnici 
3. Bolesnici koji nisu bili u stanju da potpišu pristanak za studiju ili nesposobnost 
bolesnika da razume planiranu proceduru i studiju 
4. Bolesnici koji imaju pridruţenu i dijagnostikovanu malignu bolest 
5. Bolesnici koji imaju pridruţenu i dijagnostikovanu neku od sistemskih 
inflamatornih bolesti (npr. Lupus erythematodes, reumatoidni artritis i sl.) 
6. Bolesnici koji su uzimali bilo kakvu imunosupresivnu terapiju 
7. Bolesnici koji su uzimali lekove koji bi mogli imati antioksidativni efekat na 
organizam 
8. Bolesnici kod kojih je uraĊena konkomitantna, kombinovana procedura ( npr. 
ukoliko je bolesniku, u istom aktu, pored revaskularizacije miokarda uraĊena i 
procedura na zalisku ) 
9. Akutni infarkt miokarda (STEMI) 
10. Infarkt miokarda (STEMI) u prethodnih 6 nedelja 
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11. Perioperativni infarkt miokarda 
12. Cerebro-vaskularni insult u prethodna tri meseca od planirane operacije 
13. Perioperativni cerebro-vaskularni insult (TIA, RIND, CVI sa parezom ili 
plegijom ekstremiteta) 
14. Nije korišćen aparat i sistem creva za intraoperativno spašavanje krvi (Cell-
Saver aparat) 
15. Bolesnici koji su postoperativno masivno krvarili ili su reintervenisani zbog 
masivnog krvarenja 
16. Preoperativno prisustvo infekcije u organizmu 
17. Preoperativna insuficijencija srca  
18. Letalni ishod unutar 30 dana od operacije 
 
 3.2. METOD RADA 
 3.2.1. Dijagnostika 
Preoperativno, bolesnici su bili kompletno kardiološki i hemodinamski ispitani. Od 
invazivnih i neinvazivnih dijagnostiĉkih procedura, kod bolesnika su sprovedene 
neophodne dijagnostiĉke procedure prema protokolima za hiruršku revaskularizaciju 
miokarda: 
 Kateterizacija srca sa selektivnom koronografijom  
 Transtorakalni EHO srca 
 Color-Duplex scan karotidnih i vertebralnih arterija  
 Spirometrija sa gasnim analizama 
 Rtg srca i pluća  
U sluĉaju potrebe, sprovoĊene su i dopunske dijagnostiĉke procedure: 
transezofagealni EHO srca, kao i testovi vijabilnosti miokarda (Dobutamski stress EHO 
srca, SPECT miokarda). 
Preoperativno, bolesnik je bio duţan da dostavi kompletnu medicinsku 
dokumentaciju i sprovede preporuĉenu kompletnu dijagnostiku predviĊenu protokolom za 
preoperativnu pripremu kardiohirurških bolesnika (biohemijske analize, kompletna krvna 
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slika, hormoni štitne ţlezde i EHO štitne ţlezde, EHO abdomena, biohemijske analize na 
infektivne bolesti - HIV, AntiHCV, HbsAg ).  
 3.2.2. Preoperativna priprema bolesnika  
Kod svih bolesnika su iz terapije iskljuĉeni Aspirin i Clopidogrel, 7-10 dana od poĉetka 
hospitalizacije. Po prijemu u bolnicu, bolesniku je uraĊen: 
 preoperativni EKG  
 preoperativni EHO srca  
 kompletna krvna slika, sedimentacija, CRP, fibrinogen, kompletne 
biohemijske analize, uz lipidogram i odreĊivanje koncentracija 
kardiospecifiĉnih enzima.  
Nakon što je ispunio kriterijume za ulazak u operacionu salu, bolesnik je pripreman 
za operaciju prema standardnom kliniĉkom protokolu:  
 praţnjenje creva-klizma  
 brijanje i kupanje 
 lokalno ordiniranje antiseptiĉnih rastvora u predeo planiranih hirurških incizija  
Kod svih bolesnika su se uzimali svi neophodni anamnestiĉki podaci, kao i 
demografski podaci:  
 starost bolesnika 
 pol 
 preoperativna teţina 
 visina 




Na osnovu podataka o telesnoj visini i telesnoj teţini su izraĉunati: 
 indeks telesne mase-BMI (body mass index) 
 površina tela-BSA (body surface area) 
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Na osnovu podataka o godinama bolesnika i komorbiditetu, kao i vrsti planirane 
operacije, za svakog bolesnika je izraĉunat EuroSCORE (European System for Cardiac 
Operative Risk Evaluation). Na osnovu EuroSCORE-a je preoperativno procenjivan 
prediktivni operativni mortalitet. 
Isto tako, na osnovu nalaza selektivne koronografije, za svakog bolesnika je 
izraĉunat SYNTAX Score (Synergy between percutaneous coronary intervention with 
Taxus and Cardiac Surgery Score), na osnovu koga je procenjivana teţina i obim 
koronarnih lezija. 
Noć pred operaciju, svaki bolesnik je dobijao preoperativnu peroralnu sedaciju 
(Diazepam-5 mg per os). Ujutro, na dan operacije, svaki bolesnik je dobijao preoperativnu 
intramuskularnu sedaciju (Diazepam 0,07 mg/kg). 
3.2.3. Intraoperativno praćenje bolesnika 
Svi bolesnici su operisani u intravenskoj opštoj endotrahealnoj anesteziji, 
sprovedenoj sa istom paletom lekova (sedativ, anestetik, analgetik, miorelaksant), uz 
obaveznu antibiotsku hiruršku profilaksu. 
 3.2.3.1. Anestezija  
Nakon adekvatne preoperativne sedacije, bolesnici su uvoĊeni u operacionu salu. 
Punkciom perifernih vena na rukama i plasiranjem braunila, izvedeno je nekoliko perifernih 
venskih linija. Nakon plasiranja EKG elektroda, kao i lokalnog ordiniranja 2% Lydocaina i 
punkcije radijalne ili brahijalne arterije, plasirana je linija za invazivno praćenje arterijskog 
krvnog pritiska. Potom su bolesnici uvoĊeni u opštu endotrahealnu anesteziju (OETA). 
Uvod u OETA je sprovoĊen anestetikom Etomidatom (0,1-0,2 mg/kg) i opijatom 
Sufentanylom (0,5-1 µg/kg). Nakon ordiniranja miorelaksanta Rocuronijuma (1mg/kg) 
bolesnik je intubiran adekvatnim endotrahealnim tubusom, koji je spojen sistemom creva za 
aparat za anesteziju. Nakon toga je, punkcijom vene jugularis interne, plasiran centralni 
venski kateter (CVK) za invazivno praćenje centralnog venskog pritiska, kao i Swan-
Ganzov kateter u plućnu arteriju za merenje pritiska u plućnoj arteriji, kao i eventualno 
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merenje plućnog kapilarnog „wedge” pritiska. Svi kateteri su spojeni sistemom linija za 
monitore za invazivno praćenje svih vitalnih parametara svih bolesnika. 
Kod svih bolesnika je plasirana nazogastriĉna ili rektalna temperaturna sonda, radi 
kontinuiranog praćenja telesne temperature tela bolesnika. Plasiranjem sterilnog urinarnog 
katetera u mokraćnu bešiku, kod svakog bolesnika je praćena satna diureza. TakoĊe, preko 
sonde plasirane na ĉelo bolesnika, raĊen je monitoring dubine anestezije (entropija mozga).  
Opšta anestezija je odrţavana sa Sevofluranom (0,6-1,0%) i Sufentanylom (0,5-1 µ/kg/h). 
Hemodinamsko stanje bolesnika je odrţavano prema uobiĉajenoj anesteziološkoj rutini, 
davanjem infuzionih kristaloidnih ili koloidnih rasvora i, po potrebi, davanjem bolusa ili 
kontinuirane infuzije vazoaktivnih lekova (npr.noradrenalin). 
 3.2.3.2. Hirurška procedura 
Nakon sterilne pripreme i sterilnog garniranja operativnog polja, sve operacije su se 
radile kroz isti hirurški pristup, tj. putem medijalne sternotomije. Pre incizije na koţi, svi 
bolesnici su dobijali antifibrinolitik u vidu traneksamiĉne kiseline, prema protokolu za 
davanje ovoga leka. 
Nakon medijalne sternotomije, kod obe grupe bolesnika, je preparisana arterija 
mamarija sa leve strane u vidu pedikla (Left Internal Mammary Artery-LIMA), koja je 
korišćena kao arterijski graft. Kod obe grupe bolesnika, u pararalelno voĊenom aktu, 
preparisana je vena saphena magna (Great Saphenous Vein-GSV) sa potkolenica ili 
natkolenica nogu bolesnika, koja je korišćena kao venski graft. 
 Kod prve grupe bolesnika (CPB grupa), hirurška revaskularizacija miokarda se 
radila u uslovima opšte heparinizacije, na mašini za vantelesnu cirkulaciju (CPB). Opšta 
heparinizacija je postizana intravenskim ordiniranjem 400 IU/kg Heparina, da bi se 
postigao ţeljeni ACT (Activated Clotting Time) veći od 450 sekundi ili više od toga (ACT 
Plus™-Medtronic, Inc., Minneapolis, USA). Na kraju operacije, Heparin je neutralisan 
intravenskim ordiniranjem kontinuirane infizije Protamina, tako da oĉekivani ACT bude 
oko 160 sekundi.  
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Standardna aortna kanulacija je postizana plasiranjem aortne kanile (Curved Tip 
Arterial Cannula, DLP
®
, 22-24Fr, Medtronic, Inc., Minneapolis, USA) u ushodni deo aorte, 
ĉime je obezbeĊena arterijska linija za CBP preko koje se perfundovao ceo organizam 
tokom trajanja srĉanog aresta. Plasiranjem dvostepene venske kanile u desnu pretkomoru 
srca (Two Stage Venous Cannula 34/36Fr, MC2
®
, Medtronic, Inc., Minneapolis,USA) 
obezbeĊivana je venska, drenaţna linija za CPB. Sve kanile su spojene sistemom 
silikonskih i/ili PVC creva (Tubing Set, Heart-Lung Bypass, Sorin Group, Mirandola, Italy) 
za low-prime oksigenator sa inkorporiranim kardiotomnim venskim rezervoarom (Sorin 
Inspire 8, Sorin Group, Mirandola, Italy) i pumpu za vantelesnu cirkulaciju (Stockert-S5, 
Sorin Group, Munich, Germany). Rastvor kojim je ispunjen sistem creva za CPB 
(„priming”) je bio standardizovan za sve bolesnike (1000 mL Hartmannovog rastvora, 150 
mL Manitola, 60 mL 8,4% Natrijum-bikarbonata, i 5.000 UI Heparina).  
 
 




Slika 5. Pumpa za kardiopulmonalni bajpas (CPB)-Shematski prikaz 
 
Nakon klemovanja aorte, protekcija srca i srĉani arest je postizan oridniranjem 
hladnog rastvora kardioplegije (4°C) u bulbus aorte (Institut za farmaciju VMA - K⁺-
40mmol/L, Na⁺-77 mmol/L, Mg²⁺-15 mmol/L, Ca²⁺-2 mmol/L, Cl⁻-151mmol/L, Glu-277 
mmol/L, uz dodavanje adekvatne koliĉine Na-bikarbonata ĉime se postizao adekvatan PH 
kardioplegije od 7,6-7,8). Na taj naĉin su sve distalne anstomoze ušivene na flakcidnom, 
mirnom srcu. 
Kod svih bolesnika iz ove grupe, operacije su raĊene u uslovima sistemske 
hipotermije bolesnika (32°C), uz pomoć aparata za sistemsko hlaĊenje i grejanje krvi 
(Heater-Cooler aparat), koji je povezan sistemom creva sa pumpom za vantelesnu 
cirkulaciju (Stockert Heater-Cooler System 3T, Sorin Group, München, Germany). 
Sve distalne anstomoze su kreirane u srĉanom arestu, na flakcidnom srcu. Nakon 
puštanja aortne kleme, sve proksimalne anastomoze su kreirane na kucajućem „praznom” 
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srcu, tokom trajanja CPB. Sve distalne anstomoze su šivene produţnom over-over 
tehnikom monofilamentnim Prolen koncem 7-0, dok su sve proksimalne anastomoze 
ušivene produţnom over-over tehnikom monofilamentnim Prolen koncem 6-0. 
 
 
Slika 6. Okluzivni roler pumpe za CPB menja srce 
 
Tokom trajanja CPB, nepulzatilan arterijski protok krvi je bio od 2.2-2.4 L/min/m2, 
ĉime je sistemski pritisak odrţavan izmeĊu 50-80 mmHg.  
Nakon kreiranja svih anastomoza i postizanja hemodinamske stabilnosti, bolesnik je 
odvajan od pumpe za CPB. Nakon vaĊenja svih kanila iz srca, ordiniran je protamin-sulfat, 







Slika 7. „Hollow-fiber” oksigenator menja funkciju pluća 
  
Kod druge grupe bolesnika (OPCAB grupa), hirurška revaskularizacija miokarda se 
radila u uslovima opšte heparinizacije, bez upotrebe pumpe za vantelesnu cirkulaciju 
(CPB). Opšta heparinizacija je postizana intravenskim ordiniranjem 100 IU/kg Heparina, da 
bi se postigao ţeljeni ACT od 300 sekundi. Na kraju operacije, Heparin je neutralisan 
intravenskim ordiniranjem kontinuirane infizije protamin-sulfata, tako da oĉekivani ACT 
bude oko 160 sekundi.  
Stabilizacija svih ciljnih arterija se postizala primenom vakuum stabilizatora za srce 
tipa Octopus 4 (Octopus® IV Tissue Stabilizer, Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA), 
dok se stabilizacija i podizanje vrha srca (za arterije zadnjeg i donjeg zida srca, tj. obtuzne 
marginalne grane a.circumflexae i Pd grane desne koronarne arterije) postizala primenom 
vakuum stabilizatora i podizaĉa vrha srca tipa StarFish (Starfish™ 2 Heart Positioner, 
Medtronic, Inc., Minneapolis, MN,USA). Negativni pritisak za sukcionu vakuum 




Slika 8. Vakuum stabilizator za srce i ciljne arterije tipa Octopus IV 
 
 




Slika 10. Pozicioniranje srca i ciljne arterije kod OPCAB procedura 
 
U cilju protekcije srca primenjivao se intraluminalni protektivni šant (Soft plastic 
intraluminaly coronary flow-shunt, Medtronic, Clearview®, Medtronic, Inc., Minneapolis, 
MN, USA) razliĉitih veliĉina (od 1,25 mm do 2,5 mm). 
 
 




Nakon potpune stabilizacije srca i ciljne arterije, proksimalno od mesta planirane 
arteriotomije je uvek bio plasiran Gore-Tex šav 3-0, radi kratkotrajne i privremene okluzije 
koronarne arterije radi jednostavnijeg plasiranja koronarnog intraluminalnog šanta (Gore-
Tex®Suture, ePTFE Nonabsorable Monofilament Suture, W.L.Gore&Associates, Inc., 
Flagstaff, Arizona, USA). Nakon uĉinjene arteriotomije, uvek je bio plasiran intraluminalni 




Slika 12. Tehnika plasiranja protektivnog intraluminalnog šanta 
 
Sve distalne anstomoze su šivene produţnom over-over tehnikom monofilamentnim 
Prolen koncem 7-0, dok su sve proksimalne anastomoze ušivene produţnom over-over 
tehnikom monofilamentnim Prolen koncem 6-0.  
Sve distalne i proksimalne anastomoze su kreirane dok srce radi, bez upotrebe 
pumpe za CPB. Neutralizacija Heparina se vršila Protamin-sulfatom prema protokolu za 
ordiniranje. Kod svih bolesnika iz ove grupe, operacije su raĊene u uslovima sistemske 
normotermije bolesnika (36-37°C), uz pomoć specijalnog gumenog ćebeta ispod tela 
bolesnika (Blanket Maxi-Term Adult, Hypo-Hypertermia Blanket, CSZ-Cincinnati Sub-




Slika 13. Aortokoronarni bajpasevi - Shematski prikaz 
 
Nakon kompletiranja svih anastomoza i revizije hemostaze, operativne rane su 
rekonstruisane po slojevima. 
 
3.2.3.3. Intraoperativno praćenje vitalnih parametara 
 
Kod svih bolesnika su se kontinuirano pratili sledeći hemodinamski i vitalni 
parametri: 
1. Kontinuirano invazivno praćenje na monitorima:  
 arterijskog krvnog pritiska  
 centralnog venskog pritiska preko CV katetra  
 pritiska u pulmonalnoj arteriji preko Swan-Ganzovog katetera 
2. Kontinuirano praćenje na monitorima:  
 EKG ritma i promena ritma  
 frekfence srca 
 telesne temperature tela (t°C)  
 entropije mozga preko elektroda na glavi 
3. Gasne analize iz arterijske krvi (kontinuirano uzimanje na 30 minuta) (GEM 
Premier 3000, Blood Gas/Electrolyte Analyzer, Instrumentation Laboratory, 
Lexington, MA, USA): 
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 PH krvi, PO2, PCO2, Hb, Hct(%), SO2(%), FO2Hb(%), FCOHb(%), 
FHHb(%), FMetHb(%), cK(mmol/L), cNa(mmol/L), cCa(mmol/L), 
cCl(mmol/L), cGlu, cLact, cBase(B)c, cBase(Ecf)c, cHCO3. 
4. Kompletna krvna slika (iz venske krvi-CVK) 
5. Biohemijske analize sa kardiospecifiĉnim enzimima (iz venske krvi - CVK) 
6. Diureza-kontinuirano praćenje (ml) 
7. Vreme trajanja operacije (min)-od momenta reza na koţi do ulaska u OIN 
8. Trajanje CPB (min)-samo za CPB grupu 
9. Trajanje srĉanog aresta-vreme klemovanja aorte (min)-samo za CPB grupu 
10. Protok krvi (L/min)-samo za CPB grupu 
11. Perfuzioni pritisak (mmHg)-samo za CPB grupu 
12. Broj bajpaseva-broj distalnih anastomoza  
13. Vrsta graftova-samo arterijski, samo venski, ili kombinovano 
14. Konverzija operacije-iz OPCAB u CPB (u sluĉaju vitalnih indikacija ili u 
 sluĉaju duboko intramiokardno poloţene LAD). 
 
Svi gore navedeni parametri su se beleţili i upisivali u istoriju bolesti, a nakon toga 
ubacivali u unapred pripremljenu bazu podataka. 
 
3.2.3.4. Postoperativno praćenje vitalnih parametara 
 
Odmah po ulasku bolesnika na Odeljenje kardiohirurške intezivne nege 
kontinuirano su se pratili sledeći vitalni parametri: 
 
1. Kontinuirano invazivno praćenje na monitorima: 
 arterijskog krvnog pritiska  
 centralnog venskog pritiska preko CV katetera 
 pritiska u pulmonalnoj arteriji preko Swan-Ganzovog katetera 
2. Kontinuirano praćenje na monitorima: 
 EKG ritma i promena ritma  
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 frekfence srca 
 telesne temperature tela (t°C) 
3. Gasne analize: 
 PH krvi, PO2, PCO2, Hb, Hct(%), SO2(%), FO2Hb(%), FCOHb(%), 
FHHb(%), FMetHb(%), cK(mmol/L), cNa(mmol/L), cCa(mmol/L), 
cCl(mmol/L), cGlu, cLact, cBase(B)c, cBase(Ecf)c, cHCO3. 
4. Kompletna krvna slika (iz venske krvi-CVK) 
5. Biohemijske analize sa kardiospecifiĉnim enzimima (iz venske krvi-CVK) 
6. Diureza-kontinuirano praćenje 
 
3.2.3.5. Postoperativno praćenje ostalih parametara 
 
Pored gore navedenih parametara, u daljem postoperativnom toku su se pratili i 
ostali parametri od znaĉaja za ovu studiju: 
 
1. Vreme provedeno na aparatu za disanje od momenta ulaska na OIN do 
ekstubacije-vreme intubacije (u satima) 
2. Vreme provedeno na OIN (u danima) 
3. Koliĉina izgubljene krvi-medijastinalna i pleuralna drenaţa u prvih 48 sati (ml) 
4. Broj jedinica transfuzije krvi (komada i/ili ml) 
5. Vreme provedeno u bolnici nakon operacije (u danima) 
6. Komplikacije: srce-postoperativni infarkt ( EKG, kardiospecifiĉni enzimi ), 
insuficijencija srca ( low cardiac output syndrome ) 
7. Komplikacije: ostalo ( bubreţna insuficijencija-dijaliza, intrahospitalne 
infekcije, infekcije operativne rane, krvarenja, krvarenja iz ulkusa ţeluca ili 
duodenuma, CVI, itd.) 
8. Gubitak u telesnoj masi (kg) 





3.2.4. Uzimanje uzoraka krvi 
 
Prema ideji i dizajnu studije, venska krv se uzimala iz centralnog venskog katetera 
(CVK) i punila u epruvete (Vaccuette® Blood Collection Tubes, Greiner Bio-One 
Diagnostics GmbH, Rainbach, Austria). Arterijska krv se skupljala iz radijalne ili brahijalne 
arterije i direktno sipala u kertridţe, a odatle direktno u gasni analizator, radi izrade gasnih 
analiza. 
Gasne analize iz arterijske krvi su se uzimale i merile u prva ĉetiri previĊena 
merenja: 
 t1 - Pre poĉetka operacije (u operacionoj sali) 
t2 - Nakon kompletiranja anastomoza i davanja protamina 
t3 - 6 sati nakon operacije 
t4 - 24 sata nakon operacije 
Ideja i dizajn studije su takvi da su se uzorci venske krvi, za odreĊivanje 
koncentracija parametara oksidativnog stresa, uzimali u šest razliĉitih vremena: 
t1 - Pre poĉetka operacije (u operacionoj sali) 
t2 - Nakon kompletiranja anastomoza i davanja protamina 
t3 - 6 sati nakon operacije 
t4 - 24 sata nakon operacije 
t5 - 48 sati nakon operacije 
t6 - 96 sati nakon operacije 
 
Prilikom svakog uzimanja krvi su se uzimale po tri epruvete:  
1. Jedna epruveta za biohemijske analize 
2. Jedna epruveta za kompletnu krvu sliku 
3. Jedna epruveta za koagulacioni status 
 
Iz ovih uzoraka su se odreĊivali kompletna krvna slika (Cell-Dyn
®
3700 System, 
Abbott Lbaratories, Abbott Park, IL, USA) i svi predviĊeni biohemijski parametri 
(Advia
®
1200 Chemisrty System, Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown, NY, 
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USA) i beleţili rezultati. Rezultati su odmah upisivani u unapred pripremljenu bazu 
podataka. 
Nakon uzimanja uzoraka krvi svi uzorci su bili centrifigirani u biohemijskoj 
laboratoriji u aparatu za centrifugiranje krvi (Multifuge 3L, Heraeus, Kendro, Laboratory 
Products, Osterode, Germany) na 3000 obrtaja/min u trajanju od 10 minuta. Nakon 
centrifugiranja su bili odvojeni serum i plazma. Nakon toga, serum se pipetom delio u 4 
plastiĉne ependorfe od 1,5 ml. Isti postupak je uĉinjen i sa plazmom. Po jednom bolesniku 
smo imali ukupno 48 ependorfi od po 1,5 ml i to:  
 24 ependorfe od po 1,5 ml sa serumom, i  
 24 ependorfe od po 1,5 ml sa plazmom  





 10x10 array, Sygma-Aldrich, Germany) i zamrzavale u friţideru na -80°C. 
 
3.2.5. OdreĊivanje vrednosti pokazatelja oskidativnog stresa  
 
Prilikom odreĊivanja koncentracija pokazatelja oksidativnog stresa, po jedna 
ependorfa sa serumom i plazmom (po jednom bolesniku i po jednom merenju) je 
odmrzavana sa -80°C na sobnu temperaturu i pripremana za analizu (ILAB 650 analyzer - 
Instrumentation Laboratory, Milan, Italy). 
 
3.2.5.1. OdreĊivanje lipidnih-hidroperoksida (LOOH) 
 
U kiseloj sredini, Fe (II) se oksiduje do Fe (III) u prisistvu LOOH iz uzorka. 
Stvoreni Fe (III) formira kompleks sa ksilenol-oranţom (o-krezosulfonftalein-3,3’-
bismetilimino-bisirćetna kiselina). Intenzitet boje meri se korišćenjem bihromatskog 
merenja na 540 nm na kojoj apsorbuju uzorak i eventualno prisutni interferenti i na 670 nm 
gde apsorbuju samo interferirajuće supstance, ĉime se anulira njihov uticaj. Analiza se 
izvodi uz proces deproteinizacije sa perhlornom kiselinom
102
. 
Vrsta uzorka. Mogu se koristiti serum ili plazma (EDTA, heparin). 
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Aparatura. ELISA reader-LKB 5060-006, λ=540nm. Korekciona λ=670nm. Na 
spektrofotometru „Beckmann” su odreĊeni apsorpcioni spektri na λ=540nm, kako slepe 
probe reagensa, tako i standarda razliĉitih koncentracija (50 μM i 200 μM). Spektri su 
odreĊeni merenjem apsorbance u širem opsegu talasnih duţina, da bi se videlo na kojoj 
talasnoj duţini je „peak”. 
Reagensi (sastav i priprema) 
1. Ksilenol-oranţ  2,5mM: Rastvoriti 0,1901g u destilovanoj H2O i dopuniti do 
100 ml. Napravljen rastvor ksilenol-oranţa stabilan je tri nedelje na temperaturi 
od 4°C. 
2. Morova so (Mohr) - Fe(NH4)2(SO4)2  2,5mM u 1,1M HClO4: Rastvoriti 0,098g 
u perhlornoj kiselini i dopuniti do 100 ml. Napravljen rastvor Morove soli 
stabilan je tri nedelje na temperaturi od 4°C. 
3. Perhlorna kiselina, HClO4 (60%)  1,1M: U 88ml H2O dodati 12ml kiseline 
(priprema 100ml rastvora). Napravljen rastvor porhlorne kiseline stabilan je 
mesec dana na temperaturi od 4°C. 
4. Kao standard se koristi terc-butilhidroperoksid, štok-rastvor 20mM. Priprema 
10ml rastvora standarda: U normalni sud sipati 0,0257ml terc-
butilhidroperoksida i dopuniti do crte redestilovanom vodom. Rastvor je 
stabilan na 4°C, mesec dana. Za izradu standardne krive korišćena su 
razblaţenja rastvora standarda (štoka) u 0,9%NaCl: 3,125µM, 6,25µM, 
12,5µM, 25µM, 50µM, 100µM, 200µM. Razblaţenja rastvora standarda 
pravljena su sveţa, svakodnevno. 
 
IzvoĊenje. U ependorf-epruvete (V=1,5mL) sipano je 25µl razblaţenog uzorka 
(uzorak treba razblaţiti 10 puta sa 0,9% NaCl), nakon ĉega je dodato 180µl rastvora 
ksilenol-oranţa i inkubirano 5 minuta na sobnoj temperaturi, a zatim dodato 45µl rastvora 
Morove soli u perhlornoj kiselini i inkubirano dalje na sobnoj temperaturi, još 30 minuta. 
Nakon toga je vršeno centrifugiranje na 10.000 o/min, 10 minuta, na 25°C. Izdvojeno je 
200µL supernatanta koji je usut u udubljenje na mikro-ploĉi. Oĉitavane su koncentracije 
uzorka korišćenjem adekvatnog programa na ELISA-reader-u, na 540nm i 670nm. 
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Izraĉunavanje. C uzorka , µmol/l = A uzorka  x C standarda / A standarda 
 
3.2.5.2. OdreĊivanje produkata uznapredovale oksidacije proteina (AOPP) 
 
Spektralnom analizom razblaţenog uzorka plazme ili seruma fosfatnim puferom pH 
7,4 u opsegu talasnih duţina 200-400 nm uoĉava se karakteristiĉan pik oko 340 nm. 
Dodavanjem sirćetne kiseline u razblaţen serum i rastvora kalijum-jodida 1,16 M i 
merenjem absorbance na 340 nm moţemo pratiti i porediti vrednosti u uzorcima bolesnika i 
u kontrolnoj grupi. Koncentracija AOPP se izraţava preko ekvivalenata hloramina T koji se 
koristi za izradu standardne krive u koncentracijama 10-100 µmol/L, pri ĉemu njegova 
apsorbanca linearno raste sa porastom koncentracije
103
. Za odreĊivanje AOPP kao markera 
oksidativnog stresa korišćena je metoda koju su postavili Witko-Sarsat i saradnici
104
. 
Princip metode. Spektralnom analizom razblaţenog uzorka plazme ili seruma 
fosfatnim puferom pH 7,4 u opsegu talasnih duţina 200-400 nm uoĉava se karakteristiĉan 
pik oko 340 nm. Dodavanjem sirćetne kiseline u razblaţen serum i rastvora kalijum-jodida 
1,16 M i merenjem absorbance na 340 nm moţemo pratiti i porediti vrednosti u uzorcima 
bolesnika i u kontrolnoj grupi. Koncentracija AOPP se izraţava preko ekvivalenata 
hloramina T koji se koristi za izradu standardne krive u koncentracijama 10-100 µmol/L, 
pri ĉemu njegova apsorbanca linearno raste sa porastom koncentracije. 
Reagensi (sastav i priprema) 
1. Standardni rastvor Hloramina T (N-hloro-p-toluensulfonamid natrijum), 100 
µmol/L. Odmeriti 0,028 g Hloramin T-trihidrata i rastvoriti destilovanom 
vodom do 1000 ml. Od ovog standardnog rastvora praviti razblaţenja za 
sledeće koncentracije: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 i 90 µmol/L. 
2. Glacijalna sirćetna kiselina 
3. Rastvor kalijum jodida 1,16 M 
Odmeriti 19,257 g KJ i rastvoriti destilovanom vodom do 1000 ml. Regens 
ĉuvati u tamnoj boci. 
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4. Fosfatni pufer 20 mM, pH 7,4. Rastvoriti 3,4g KH2PO4 u 250 ml vode,a  zatim 
4,45g Na2HPO4 rastvoriti u 250 ml vode. U rastvor Na2HPO4 dodavati 
KH2PO4 sve dok pH ne bude 7,4. 
Uzorci. Mogu se koristiti serum ili plazma (EDTA, heparin). 
Aparati, pribor i uslovi odreĊivanja. Spektrofotometar sa protoĉnom kivetom 
(STASAR, GILFORD III-Lighting) ili biohemijski analizator talasna duţina 340 nm, 
pipete, pH-metar, vorteks mešalica. 
Izrada standardne krive. Od osnovnog standarda Hloramina T 100 µmol/L 
napraviti razblaţenja: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 i 90 µmol/L. 
Na osnovu izmerenih apsorbanci u zavisnosti od koncentracija standarda 
konstruisana je standardna kriva pomoću koje se izraţava koncentracija AOPP preko 
ekvivalenata Hloramina T  (Slika 14). 
 
 
Slika 14. Standardna kriva za odreĊivanje koncentracije AOPP 
 
IzvoĊenje analize. Fosfatnim puferom (R4) su razblaţeni uzorci seruma ili plazme 
u odnosu 1:5. 
Izraĉunavanje. Koncentracija AOPP je izraĉunavana iz standardne krive ili 
pomoću jednaĉine prave, a izraţava se u jedinicama µmol/L ekvivalenata Hloramina T. 
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3.2.5.3. OdreĊivanje totalnog oksidantnog statusa (TOS)  
 
Kao glavne komponente TOS sistema u serumu su prisutni H2O2 i lipidni- 
hidroperoksidi. Ukupni oksidansi prisutni u uzorku oksiduju fero jon-orto-dianizidni 
kompleks u feri jon. Reakcija oksidacije olakšana je molekulom glicerola koji je prisutan u 
reakcionom medijumu. Nastali feri jon zatim gradi obojeni kompleks sa ksilenol-oranţom u 
kiseloj sredini. Intezitet boje se meri spektrofotometrijski (λ= 560 nm) i proporcionalan je  
ukupnom sadrţaju oksidacionih molekula u uzorku. Kao standard korišćen je vodeni  
rastvor vodonik-peroksida opsega koncentracije 10-200 μmol/L, što odgovara linearnosti  
metode i oĉekivanim koncentracijama u biološkom materijalu
105
. 
Reagensi za odreĊivanje koncentracije TOS 
1. Reagens 1-TOS 1: Pripremljen je rastvaranjem ksilenol- oranţa (114mg) i  
NaCl (8,18g) u 900ml rastvora H2SO4 (c=25mM). U tako dobijeni rastvor 
dodato je 100 ml glicerola. pH vrednost ovog reagensa bila podešena na 1.75. 
2. Reagens 2-TOS 2: Pripremljen je rastvaranjem feroamonijum sulfata (1,96g) i  
 o-dianizidin-dihidrohlorida (3,17g) u 1000ml rastvora H2SO4 (c=25mM). 
IzvoĊenje. Postupak odeĊivanja TOS-a se sastojao iz nekoliko koraka. U reakcione 
epruvete se prvo pipetiralo po 450 µL TOS 1 rastvora, zatim po 22 µL rastvora TOS 2 i na 
kraju po 70 µL seruma, standarda odnosno dejonizovane vode u odgovarajuće epruvete. 
Sadrţaj je bio mešan i inkubiran 3-4 minuta, nakon ĉega su se apsorbance ĉitale na 
spektrofotometru pri talasnoj duţini od 560 nm. 
 
3.2.5.4. OdreĊivanje nivoa superoksid anjon radikala (O2•-) u plazmi  
 
OdreĊivanje brzine stvaranja superoksid anjon radikala (O2•- ) je zasnovano na 
metodi koju su dali Auclair i Voisin
106
. Metoda je zasnovana na sposobnosti superoksid 
anjon  radikala da redukuje hinin, tetranitrometan i  citohrom c, kao i nitro grupu 
supstituisanih aromatiĉnih jedinjenja kao što je nitrobluetetrazolijum [NBT, 2,2’-di-p-
nitrofenil-5,5’-difenil-3,3’-(3,3’-dimetoksi-4,4’-difenilen)-ditetrazolium hlorid]. Redukcija 
ţuto obojenog NBT-a do plavog formazana se koristi kao mera stvaranja superoksidnog 
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radikala u hemijskim i biološkim sistemima. Redukcija NBT-a se odvija u dva stupnja i to: 
a) nepotpuna redukcija do monoformazana; b) potpuna redukcija do diformazana. U 
oksidovanoj formi NBT je rastvorljiv u vodi. Redukcijom u diformazan se smanjuje 
rastvorljivost u vodi, zbog ĉega se dodaje ţelatin koji odrţava formazan u rastvorenom 
obliku. Kada je pH sredine u kojoj se odvija reakcija blizak neutralnom pH, molarni 









. U vodenim rastvorima, u reakcijama 
u kojima se stvara O2•-, dolazi do nepotpune redukcije NBT-a do monoformazana. 
Stimulacija redukcije NBT-a pri višim pH vrednostima je rezultat inhibicije reakcije 
spontane dismutacije kiseonika, koja kompetira sa reakcijom redukcije NBT-a. Redukcija 
NBT-a se stoga povećava smanjenjem pritiska  kiseonika u medijumu, što se postiţe 
uvoĊenjem azota  pod pritiskom i to 1h pre odreĊivanja. 
 
 
Slika 15. Spektri NBT reagensa pre (A) i posle reakcije sa superoksidnim anjonom iz 
uzorka (B). 
 
Na Slici 15 su prikazani spektri NBT reagensa (A) i nakon reakcije sa 
superoksidnim anjonom iz uzorka plazme (B). Analizom snimljenih spektara se vidi da je 
apsorpcioni maksimum nastalog formazana na 550 nm, pa smo bili u mogućnosti da 
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primenimo modifikaciju ove metode sa ĉitanjem na Elisa readeru koji je imao optiĉki filter 
na 550 nm. 
Hemikalije. Kalijum-dihidrogenfosfat (Mm=136,1, Calbiochem); dinatrijum-
monohidrogenfosfat (Mm=142, Calbiochem), etilendiaminotetrasirćetna kiselina (EDTA, 
dinatrijumova so, dihidrat, C10H14N2N2O8x2H2O, Mm=372,24, Merck); 
nitrobluetetrazolijum [NBT, 2,2’-Di-p-nitrofenil-5,5’-difenil-3,3’-(3,3’-dimetoksi-4,4’-
difenilen-ditetrazolijum hlorid, Mm= 817,7, Sigma]. 
Reagensi. 
1. Fosfatni pufer 0,05 mol/L (pH-8,6), uz dodavanje EDTA u koncentraciji od 0,1 
mmol/L. 
2. Radni reagens. 1 mmol/L NBT-a se rastvori u sveţe pripremljenom fosfatnom 
puferu uz dodatak 0,1 mg/mL ţelatina. 
Biološki materijal. Iskljuĉivo plazma, primećeno je da u serumu nema nikakve 
reakcije sa NBT supstancom, tj. ne dolazi do njegove redukcije koja bi bila merljiva (kao 
da se u procesu koagulacije istroši sav superoksidni anjon). 
Izraĉunavanje. Brzina generisanja superoksidnog anjona se izraţava preko brzine 
stvaranja redukovanog NBT-a. Brzina redukovanja NBT-a se odreĊuje kinetiĉkim 



















 Vuk-1,05 mL (ukupna zapremina u kiveti ) 
 Vuz-0,05 mL ( zapremina uzorka u kiveti ) 
  l-duţina svetlosnog puta (1 cm) 







-faktor za prevoĊenje mol  u µmol. 
Krajnji izraz za izraĉunavanje glasi: 




Reakcija redukcije NBT-a pomoću superoksidnog anjona je jako brza, tako da se 
posle 60 sekundi reakcija završava. Uoĉeno je da je samo u prvih 60 sekundi reakcija 
linearna. 
 
3.2.5.5. OdreĊivanje prooksidativno-antioksidativnog balansa (PAB) 
 
Reagensi i hemikalije. Sve hemikalije su bile nabavljene od Acros Organics (Acros 
Organics, Geel, Belgium). Za izvoĊenje PAB testa korišćena je metoda Hamidi-Alamdaria i 
saradnika
107
 uz odreĊene modifikacije. Kao uzorak je korišćena plazma dobijena iz venske 
krvi uz etilendiamino-tetrasirćetnu kiselinu (EDTA) kao antikoagulans. Kao uzorak moţe 
se koristiti i serum dobijen centrifugiranjem pune krvi na 3.000 o/min u trajanju od 15 
minuta. Dobijena plazma se odvoji i ĉuva na -80 ºC. Prema podacima iz literature vrednosti 
PAB-a u plazmi veće su nego u serumu istih osoba. Ova razlika posledica je razliĉitog  
nivoa proteina u plazmi i serumu, tako da smo se mi odluĉili, da bi izbegli uticaj ovog 
efekta da kao materijal konzistentno koristimo plazmu u svim ispitivanjima. Hemoliza 
pozitivno interferira, dok urea, heparin, EDTA i citrati ne interferiraju sa odreĊivanjem 
PAB parametra. 
 
Modifikovani PAB test 
 
PAB testom se odreĊuje koncentracija vodonik-peroksida (H2O2) u 
antioksidativnom okruţenju. Hromogen 3,3´5,5´-tetrametilbenzidin (TMB) reaguje i sa 
vodonik-peroksidom i sa antioksidansima (mokraćnom kiselinom) u isto vreme, obzirom da 
se nalaze u istoj sredini. Reakcija H2O2 i hromogena je enzimski katalizovana enzimom 
peroksidazom, pri ĉemu oksidovanjem TMB-a nastaje intenzivno plavo obojeni proizvod. 
Za razliku od toga reakcija mokraćne kiseline i hromogena je nekatalizovana, hemijska 
reakcija u kojoj se TMB katjon redukuje do bezbojnog proizvoda. Intenziteti obojenja 
standardnih rastvora su srazmerni odnosu dodatih koliĉina H2O2 i mokraćne kiseline. 
Kapacitet prisutnih antioksidanasa se kalibriše prema mokraćnoj kiselini i izraţava u 
µmolxL
-1





 H2O2. Za pravljenje standardne krive se koriste rastvori H2O2 i mokraćne 
kiseline u razliĉitim odnosima, tako da na poĉetku dominira mokraćna kiselina a na kraju 
H2O2. Ove dve komponente su izabrane za predstavnike prooksidanasa i antioksidanasa, jer 
ne reaguju jedna sa drugom i ne ometaju aktivnost jedna drugoj prema hromogenu. 
Reagensi. 
1. TMB I rastvor. 60 mg TMB (3,3´5,5´-tetrametilbenzidin) supstance se  
rastvori u 10ml dimetilsulfoksida (DMSO), rastvor se podeli na zapremine od 
1,1 ml i ĉuva na -20ºC. 
2. TMB katjon. Za pripremu TMB katjona 1 ml TMB/DMSO (TMB I) se  
 doda u 50 ml acetatnog pufera (0,05M, pH 4,5), zatim se doda 175 μL sveţe 
pripremljenog hloramina T (100 mmolxL
-1
), dobro se promeša i inkubira 1 sat 
na 37 ºC, na tamnom mestu uz stalno mešanje. Nakon inkubacije u 50 ml TMB 
katjona doda se 25 U enzima peroksidaze. Dobijeni rastvor se paţljivo promeša, 
podeli u zapremine od 1,1 ml i ĉuva na -20 ºC. 
3. TMB II rastvor. 200 μl TMB/DMSO se rastvori u 10 ml acetatnog pufera  
 (0,05M, pH 5,6). Ovako pripremljen rastvor najbolje je koristiti odmah ili 
maksimalno u roku od 2 dana, pri ĉemu se ĉuva na temperaturi od 4 ºC. 
4. Radni rastvor. 1 ml TMB katjona se doda u 10 ml TMB rastvora II i 6  
 minuta se meša na sobnoj temperaturi i na tamnom mestu. Ovako pripremljen 
radni rastvor se koristi odmah. 
5. Standardni rastvor. Standardni rastvori se pripremaju mešanjem razliĉitih  
 odnosa (0-100%) 1mmolxL
-1
 H2O2 sa 6 mmolxL
-1
 mokraćnom kiselinom 
(rastvorenom u 10 mM NaOH). 
 
Metoda je spektrofotometrijska, za oĉitavanje apsorbancija je korišćen ELISA ĉitaĉ 
(Pharmacia LKB, Wien, Austria). Reakcija je izvoĊena na ELISA ploĉi. Na osnovu 
apsorbancija koje se dobijaju u standardnim rastvorima konstruiše se kalibraciona kriva iz 
koje se oĉitavaju koncentracije uzoraka. 
Postupak. Od svakog uzorka, 10 μL standardnog rastvora i slepe probe (destilovana 
voda) je pomešano sa 180μL radnog rastvora u svaki od 96 bazena ploĉe, koji se onda 
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inkubirao 12 minuta na 37 ºC, na tamnom mestu. Nakon inkubacije reakcija je prekidana 
dodatkom 40μL 2 molxL
-1
 hlorovodoniĉne kiseline, pri ĉemu se dobijena plava boja 
prevodila u ţutu. Apsorbancija se odmah oĉitavala na ELISA ĉitaĉu na 450 nm.  
Vrednosti PAB-a se izraţavaju u arbitrarnim jedinicama-HKU (hidrogen-peroksid 
komplementarne jedinice), koje predstavljaju procenat H2O2 u standradnim rastvorima 
pomnoţen sa 6. Zahvaljujući ovoj multiplikaciji, moguće je oĉitavanje većeg raspona 
dobijenih vrednosti.  
Modifikaciju metode smo izvršili na taj naĉin što smo zapremine uzorka, 
standardnih rastvora, slepe probe i reagenasa prilagodili standardnim zapreminama bazena 
ELISA ploĉe i na taj naĉin što smo povećali koliĉinu enzima peroksidaze u radnom 
rastvoru i time omogućili dobijanje linearne zavisnosti izmeĊu koncentracije i apsorbancije 
prilikom izrade kalibracione krive. 
 
 3.2.5.6. OdreĊivanje koncentracije malondialdehida (MDA) 
 
Koncentracija MDA se odreĊuje kao tiobarbiturna kiselina-reagujuće supstance 
(TBARS) spektrofotometrijskim testom koji se zasniva na apsorpcionom maksimumu 
kompleksa malondialdehida i ostalih TBARS sa tiobarbiturnom kiselinom na 535 nm, ĉiji 
je molarni ekstinkcioni koeficijent 1,56x105 L/mol/cm
108
. Princip ove metode se zasniva na 
























Slika 16. Mehanizam reakcije TBARS sa tiobarbiturnom kiselinom 
 
Hemikalije. Trihlorsirćetna kiselina (Mm=163,39); tiobarbiturna kiselina [2-thio-
barbituricacid (4,6-dihidroksi-2-tiopirimidin), Mm = 144,2 ]; hlorovodoniĉna kiselina 
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(Mm=36,46, 36,2%, Zorka, Šabac); TRIS (hidroksimetil) aminometan (Mm=121,14); 
malondialdehid, MDA (malondialdehydbis-(dimethylacetal), Mr = 164,20 , 97%). 
Aparati, pribor i uslovi odreĊivanja. Spektrofotometar, vodeno kupatilo, 
centrifuga, vorteks-mešalica, laboratorijski sat, automatske pipete, epruvete, staklene 
kivete, talasna duţina 535 nm, temperatura 100°C. 
Reagensi. 
1. TBA Reagens 0,917 mmol/L trihlorsirćetna kiselina (TCA, 15% rastvor), 2,6 
mol/L (0,375%) TBA-tiobarbiturna kiselina, 0,25 mol/L HCl. Sve ove 
komponente se rastvaraju u destilovanoj vodi, reagens se ĉuva u friţideru, na 
+4°C. 
2. TRIS-Cl pufer 0,05 mol/L, pH 7,4. 
3. Koncentrovani standard MDA, malonaldehid bis(dimetil acetal) ili 1.1.3.3-
tetraetoksipropan, Mr=164,1 mmol/L. 
 
Za izraĉunavanje koncentracije MDA korišćena je standardna kriva koja je 
konstruisana upotrebom standarda koncentracije od 1-10 µmol/L, napravljenih od 
osnovnog standarda MDA koncentracije 1 mmol/L kao što je prikazano u Tabeli 3. 
 
Tabela 3. Postupak za konstruisanje standardne krive za odreĊivanje MDA. 
Standardi S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 
MDA, mL 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08 0.09 0.10 
Pufer, mL 0.99 0.98 0.97 0.96 0.95 0.94 0.93 0.92 0.91 0.90 
cMDA, μmol/L 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
 
Izraĉunavanje koncentracije MDA. Osim uz upotrebu standardne krive, 










3.2.5.7. OdreĊivanje koncentracije ishemijom modifikovanog albumina (IMA) 
 
OdreĊivanje IMA je primarno implementirano od strane Bar-Ora
109
 i saradnika 
1990. godine u formi ACB testa, po principu kolorimetrijskog testa. ACB test se zasniva na 
ispitivanju kardijalnom ishemijom izazvanih promena u humanom albuminu i time  
redukovanim vezivanjem egzogenog Co (II) za albumin
110
. 
Koncentracija IMA moţe biti odreĊena dodatkom poznate koliĉine kobalta (II) u 
serum i potom odreĊivanjem nevezanog kobalta (II) kolorimetrijski sa DTT (ditiotreitol) 
reagensom. Od apsorbance dobijene u ovoj reakciji se oduzima abrorbanca slepe probe 
analize dobijene reakcijom koja se odigrava u serumu bez prisustva DTT reagensa
110
. Ova 
metoda predstavlja kvantitativnu dijagnostiĉku procenu prisustva IMA u in vitro humanom 
serumu, a ĉiji rezultati su izraţeni u jedinicama absorbancije (ABSU). Standardizacija 
metode je izvršena korišćenjem serijskih razblaţenja rastvora CoCl2· 6H2O u vodi 
koncentracija: 10, 7,5, 5, 2,5, 1 i 0,5 mg/mL, a linearnost je utvrĊena u opsegu od 0,5 – 7,5 
mg/mL. Standardna kriva sa jednaĉinom i koeficijentima determinacije (R2) i korelacije r 
je prikazana na Slici 17. 
 
Slika 17. Standardna kriva za odreĊivanje koncentracije IMA 
 
 
















1. Reagens 1 – rastvor solvatisanog kobalt – hlorida (CoCl2 • 6 H2O) u vodi – 
priprema se rastvaranjem 0,01 g CoCl2 • 6 H2O u 100 mL vode. 
2. Reagens 2 – rastvor ditiotretiola (DTT) u  vodi – priprema se rastvaranjem 0,15g 
DTT-a u 10 ml vode. 
3. Reagens 3 – fiziološki rastvor (0,9 % NaCL) – priprema se rastvaranjem 0,9 g 
NaCL- a u 100 ml vode. 
Svi reagensi su bili ex tempore napravljeni zbog pouzdanosti i taĉnosti rezultata. 
Pribor i aparatura 
 Elisa ĉitaĉ (Pharmacia LKB, Wien, Austria) 
 Elisa ploĉe 
 Eppendorf epruvete  
 Automatske pipete i odgovarajući plastiĉni nastavci 
 Automatski analizator ILAB 300+ (Instrumentation Laboratories, Milan, Italy) 
IzvoĊenje ACB testa. Postupak odreĊivanja IMA-e se sastoji iz nekoliko koraka. U 
elisa ploĉu je najpre pipetirano 35 µl uzorka (seruma), potom 10 µl rastvora kobalt-hlorida. 
Sadrzaj ploĉe je inkubiran na sobnoj temperaturi 10 minuta uz blago mešanje na Elisa 
šejkeru. Paralelno se na isti naĉin pripremala i slepa proba. Po isteku vremena inkubacije 
dodavalo se 10 µl rastvora ditiotreitola i ponovo inkubiralo na sobnoj temperaturi u trajanju 
od 2 minuta. Nakon isteka ovog inkubacionog vremena reakcija se zaustavljala dodatkom 
175 µl fiziološkog rastvora. U slepu probu se nije dodavao DTT reagens, ali ona je 
prolazila isti tretman tako da se nakon 2 minuta dodavalo 185 µl fiziološkog rastvora. 
Intenzitet boje dobijenog hromogena je odreĊivana ELISA ĉitaĉem, oĉitavanjem apsorbanci 
na talasnoj duţini od 450 nm. 
 
3.2.6. OdreĊivanje vrednosti pokazatelja antioksidativne zaštite 
 
Prilikom odreĊivanja koncentracija pokazatelja antioksidativne zaštite, po jedna 
ependorfa sa serumom i/ili plazmom (po jednom bolesniku i po jednom merenju) je 
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odmrzavana sa -80°C na sobnu temperaturu i pripremana za analizu (ILAB 650 analyzer - 
Instrumentation Laboratory, Milan, Italy). 
 
3.2.6.1. OdreĊivanje aktivnosti enzima paraoksonaze (PON1)  
 
Aktivnost ovog enzima odreĊuje se spektro-fotometrijskom metodom koja meri 
stepen hidrolize dva supstrata, paraoksona i diazoksona. Apsorbancija nastalog proizvoda 
meri se na 405 nm za paraokson i na 270 nm za diazokson pri 37 °C. Aktivnost enzima 
izraţava se u meĊunarodnim jedinicama po litru seruma (U/L)
111
. 
Hemikalije. Paraokson (O,O-dietil-O-p-nitrofenilfosforna kiselina, C10H14NO6P, 
Mr=275,2, Chem Srvice, West Chester, Pensilvanija);Tris (trishidroximetilaminometane, 2-
amino-2-hydroksimetil-1,3-propandiol, C4H11NO3, Mr=121,1). 
Aparati i pribor. Spektrofotometar sa termostatiranom kivetom i mogućnošću 
ĉitanja u UV i VIS oblasti, pH-metar, automatske i staklene pipete, erlenmajeri, normalni 
sudovi, laboratorijske naoĉare, maska. 
Reagensi. 
1. Radni pufer. Rastvorano je 116g NaCl u oko 800 mL destilovane vode koja 
sadrţi 100 mL 1 mol/L Tris-HCl pufera pH 8,5, 2 mL 1 mol/L CaCl2 i 
dopunjavano do 1 L destilovanom vodom. (Konaĉne koncentracije: 2 mol/L 
NaCl, 0,1M Tris-HCl pH 8,5, 2,0 mmol/L CaCl2). Ĉuvanje na sobnoj 
temperaturi. 
2. Diluent pufer. Da bi se napravio jedan litar ovog pufera dodavano je 10 mL 1 
mol/L Tris-HCl pufera pH 8,5, 2 mL 1 mol/L CaCl2 i dopunjavano do 1 L 
destilovanom vodom (Konaĉne koncentracije: 10 mmol/L Tris-HCl, pH 8,5, 2 
mmol/L CaCl2). 
3. Zasićen rastvor NaOH. Napravljen rastvor NaOH minimalne koncentracije 2 
mol L-1 je korišćen za dekontaminaciju korišćenog posuĊa i razgradnju 
preostalog paraoksona pre bacanja u slivnik. 
4. Paraokson supstrat 1,2 mmol/L. Dodavano je 12,9 μL paraoksona u 50 mL 
radnog pufera, pa je zatvaran normalni sud i snaţno promešan nekoliko puta, 
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paţljivo iznad sudopere. Ĉuvanje je bilo u plastiĉnim neprozirnim boĉicama, 
dobro zatvoreno. Moţe se odmah napraviti veća koliĉina (koliko se isplanira da 
je potrebno za odreĊeni eksperiment) koja se u plastiĉnim boĉicama, podeljeno 
u manje koliĉine dovoljne za rad u toku jednog dana, ĉuva u zamrzivaĉu. Ĉak 
se posle upotrebe višak koji preostane moţe vratiti u zamrzivaĉ i ponovo 
odmrznuti sledećeg radnog dana. Potrebno je vrlo oprezno raditi sa ovim 
toksiĉnim supstratom. Tokom rada nošene su zaštitne laboratorijske naoĉare i 
maska. Pre rada je pripremljen zasićeni rastvor NaOH u velikoj, širokoj posudi 
(laboratorijska ĉaša zapremine nekoliko litara) i sav otpad je baĉen, a prljavo 
posuĊe, plastiĉne nastavke, ampulu u kojoj je stajao rastvor paraoksona i sve 
ostalo što je došlo u kontakt sa paraoksonom prvo je potapano u taj rastvor, a 
zatim prano ili bacano. Ukoliko se koristi spektrofotometar sa protoĉnom 
kivetom, na dno boce u koju se izliva teĉnost nakon merenja pre rada, svakog 
dana usipan sveţ koncentrovani rastvor NaOH, od prilike 1/3 zapremine boce. 
IzvoĊenje reakcije. Za odreĊivanje POazne aktivnosti serum je razblaţivan diluent 
puferom u odnosu 1:10. U epruvetu je odmereno 50 µl razblaţenog seruma i dodavano je 
500µl rastvora paraoksona. Nakon toga je mešano, sipano u kivetu ili aspirirano u sluĉaju 
protoĉne kivete i aktiviran poĉetak merenja na spektrofotometru. U ovoj studiji je korišćen 
UV/VIS spektrofotometar (Jasco, Jasco Corporation, Japan) koji je bio povezan sa 
kompjuterom, tako da je oĉitavanje apsorbancije bilo softverski dirigovano za zadate 
parametre (naĉin rada: kinetiĉki, vreme ĉitanja 3 minuta, temperatura 25°C, λ=405 nm). 
Izraĉunavanje POazne aktivnosti. Prema Lambert-Beerovom zakonu: 
ccmlA   
gde su: 
 A-apsorbancija 
 ɛ-molarni apsorpcioni koeficijent p-nitrofenola na pH 8,5 = 18 000 L/mol/cm 
 l cm-duţina optiĉkog puta (uobiĉajeno je 1 cm, ali obavezno proveriti kod  































gde su:  
 10-6-faktor kojim se mol prevodi u μmol jer je molarni ekstinkcioni  
koeficijent izraţen u L/mol/cm a enzimska aktivnost se izraţava u broju μmol 
proizvoda koji nastane u minutu u litru rastvora. 
 10-faktor inicijalnog razblaţenja seruma (1:10) 
 Vuk-ukupna zapremina u epruveti (0,5 mL supstratni reagens + 0,05 mL uzorak  
 = 0,55 mL) 
 Vuz-zapremina uzorka (0,05 mL) 
 
Krajnja formula za izraĉunavanje glasi: 
 
ΔA/min x 6111 = μmol p-nitrofenola po min u litri rastvora = IU/L PON1 aktivnosti 
 
3.2.6.2. OdreĊivanje ukupnog sadrţaja sulfhidrilnih grupa (tSHG) 
 
Ova metoda se zasniva na reakciji 2,2’-dinitro-5,5’-ditio-benzojeva kiseline 
(DTNB) sa alifatiĉnim tiolnim jedinjenjima u baznoj sredini (pH 9.0), pri ĉemu se stvara 
jedan mol p-nitrofenol-anjona po jednom molu tiola. Pošto je ovaj anjon u baznoj sredini 
jako ţuto obojen, merenje njegove apsorbancije je moguće na 412 nm
112
. 
Postupak odreĊivanja SH-grupa. Spektri DTNB reagensa (A) i nastalog TNB 
jedinjenja (B) u reakciji izmeĊu DTNB reagensa i SH grupa iz uzorka 
Hemikalije. Dikalijum-hidrogen fosfat (Mm=174,2, Calbiochem); 
etilendiaminotetra sirćetna kiselina (EDTA, dinatrijumova so, dihidrat, Mm=372,24, 
Merck); 2,2’-dinitro-5,5’-ditio-dibenzojeva kiselina (DTNB, Mm=396,0 Merck); 





1. 0,2 mol/L  K 2HPO4, 2 mmol/L EDTA, pH 9,0 
2. 10 mmol/L  DTNB, rastvoren u 50 mmol/L fosfatnog pufera, pH 7,0  
Aparati, pribor i uslovi odreĊivanja. Spektrofotometar, vorteks-mešalica, 
automatske pipete, epruvete, laboratorijski sat, talasna duţina 412 nm, temperatura 25°C. 
Izraĉunavanje. Koncentracija ukupnog sadrţaja SH grupa u plazmi izraĉunava se 
preko molarnog ekstinkcionog koeficijenta p-nitrofenola na 412 nm, koji za date uslove 
ima vrednost od 13600 L mol
-1
 cm-1. Koncentracija ukupnog sadrţaja SH grupa se moţe 
izraĉunati i uz upotrebu standardne krive korišćenjem vodenog rastvora redukovanog 
glutationa (GSH) kao standarda.  






 ɛ-13 600 Lx mol-1xcm-1 
 Vuk-ukupna zapremina (0,97 mL) 
 Vuz-zapremina uzorka (0,05 mL) 
Referentne vrednosti. Poznate su referentne vrednosti za humanu plazmu: 0,400-
0,500 mmol/L. 
 
3.2.6.3. OdreĊivanje koncentracije totalnog antioksidativnog statusa (TAS) 
 
TAS je odreĊivan metodom po Erelu
113
 koja je aplikovana na automatskom 
analizatoru. Test se izvodi uz upotrebu ABTS
+
 katjona kao hromogena. Sam ABTS rastvor 
je bezbojan. Nakon oksidacije do ABTS
+
 pomoću vodonik-peroksida u kiselom medijumu, 
rastvor dobija karakteristiĉnu smaragdnu boju. Kada se obojeni ABTS
+
 rastvor pomeša sa 
supstancama koje mogu da se oksiduju, kao što su antioksidansi iz uzorka, dolazi do 
njegove redukcije u bezbojni ABTS. Intenzitet obezbojavanja izmeren na 660 nm, 
srazmeran je koncentraciji prisutnih ukupnih antioksidanata u ispitivanom uzorku
95
. 
Reakcije su se izvodile na ELISA ploĉi (koja ima 96 mesta) ĉime je postupak izvoĊenja u 
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znaĉajnoj meri olakšan. Modifikacija metode izvršena je u smislu prilagoĊavanja 
preporuĉenih zapremina standardnim zapreminama ELISA ploĉe.  
Koncentracija prisutnih antioksidanasa u uzorku odreĊivana je upotrebom 
standardne krive. Najĉešće upotrebljavani standard za odreĊivanje TAS je Trolox, 
hidrosolubilni ekvivalent vitamina E. Kako se on teško rastvara u vodi, za pripremu 
rastvora korišćen je 30 mmol/L fosfatni pufer, pH=7,4. Dobijeni rezultati izraţavaju se u 
mmol/L Trolox ekvivalenta. Pri konstruisanju standardne krive korišćeni su rastvori 
Troloksa rastućih koncentracija i to: 0,125 mmol/L; 0,25 mmol/L; 0,5 mmol/L; 0,75 
mmol/L; 1 mmol/L; 1,5 mmol/L; 2 mmol/L, što je ujedno i gornja granica linearnosti 
metode. 
Reagensi za odreĊivanje koncentracije TAS. 
 Reagens 1: Acetatni pufer (pH = 5,8; 0,4mol/L). Priprema se mešanjem 940 ml 
CH3COONa (0,4mol/L) i 60 ml CH3COOH (0,4mol/L) za 1000ml rastvora 
(prvo se dodaje bazna komponenta, a potom kisela dok se ne postigne potrebna 
pH vrednost). Rastvor pufera je stabilan šest meseci na temperaturi od +4ºC. 
 Reagens 2: Rastvor ABTS-a [ 2,2-azobis (3-etilbenzotiazolidin-6-sulfonat)]. 
Priprema se mešanjem 30 ml acetatnog pufera (pH=3,6; 30 mmol/L), 70 ml 
rastvora H2O2 (2 mmol/L). Potom se 0,549 g ĉvrstog ABTS-a rastvori u 100 
ml prethodno pripremljenog rastvora (finalna koncentracija rastvora ABTS-a je 
10 mmo/l). Inkubira se 1h na sobnoj temperaturi, dok rastvor ne poprimi 
karakteristiĉnu intenzivnu plavo-zelenu boju ABTS+ jona. Ovako pripremljen 
reagens je stabilan šest meseci na 4ºC. 
 Reagens 3: Rastvor Troloksa. Kao standard koristi se hidrosolubilni analog 
vitamina E – Trolox (6 – hidroksi - 2,5,7,8 - tetrametilhroman - 2 - karboksilna 
kiselina, Mr=250,29 g/mol). Rastvor Troloxa priprema se rastvaranjem u 
fosfatnom puferu, pH=7,4; 30 mmol/L. 
Serum za analize dobijen je iz pune krvi, a bolje odvajanje supernatanta (seruma) od 
koaguluma postignuto je centrifugiranjem 15 minuta na 3000 obrtaja u minuti. Na ovaj 
naĉin dobijen serum ĉuvan je na temperaturi od +4ºC za analize koje se odmah rade ili na 
temperaturi od -80ºC za kasnija odreĊivanja. 
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IzvoĊenje. Postupak odreĊivanja TAS-a sastoji se iz nekoliko koraka. U bazenĉiće 
Elisa ploĉe je pipetirano 200 µl reagensa 1 (acetatnog pufera), 12,5μl seruma i 37,5µl 
reagensa 2 (rastvor ABTS-a). Sadrţaj ploĉe je inkubiran 5 minuta na 37ºC ili 10 minuta na 
sobnoj temperaturi. Nakon isteka inkubacionog perioda apsorbancije ispitivanih rastvora 
ĉitale su se na Elisa ĉitaĉu, na talasnoj duţini od 660 nm. Kao slepa proba reagensa 
korišćen je reagens 2 – rastvor ABTS-a. 
 
3.2.6.4. OdreĊivanje aktivnosti plazmatske superoksid-dismutaze (SOD) 
 
OdreĊivanje aktivnosti ovog enzima u plazmi i homogenatima tkiva se izvodi po 
originalnoj metodi koju su dali Misra i Fridovich
114
 uz odreĊene modifikacije. Metoda se 
zasniva na sposobnosti enzima superoksid-dismutaze da inhibira spontanu autooksidaciju 
adrenalina u baznoj sredini na pH 10,2. Aktivnost ovog enzima se izraţava u relativnim 
jedinicama, koje se dobijaju merenjem apsorbancije nastalog crvenog proizvoda oksidacije 
adrenalina na 480 nm, bez prisustva superoksid-dismutaze (kontrola) i u prisustvu 
superoksid-dismutaze (analiza). Aktivnost superoksid-dismutaze u uzorku se izraĉunava 
kao procenat inhibicije autooksidacije adrenalina. 
Reagensi  
 Karbonatni pufer 0,05 mmol/L  pH 10,4, kome je dodat 1 mmol/L EDTA 
 Hlorovodoniĉna kiselina, 20 mmol/L  
 Osnovni rastvor adrenalina, 10 mmol/L, rastvoren u 20 mmol/L HCl.  
IzvoĊenje analize. Reakcija poĉinje dodavanjem adrenalina u reakcionu smešu. 
Nakon mešanja kivetu je ostavljena na tamnom mestu, na 25°C, 3 minuta (vreme 
preinkubacije). Oĉitavana je apsorbancija na svaki minut u toku naredna 3 minuta, a nkon 
to je izraĉunavana ΔA/min za kontrolu i analize. 
Izraĉunavanje. Relativna jedinica aktivnosti superoksid-dismutaze (SOD) je 
definisana kao ona aktivnost koja dovodi do 50 % inhibicije autooksidacije adrenalina pod 
odreĊenim uslovima. Izabrana je ona koncentracija adrenalina koja će u kontroli dati 
promenu apsorbancije u minuti od 0,025. Pri tome se polazi od koncentracije adrenalina od 
10 mmol/L, a zatim se on razblaţuje sve dok se ne postigne ΔA/min od 0,025. Izabrana je 
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promena apsorbancije u minuti od 0,025, jer je utvrĊeno da superoksid-dismutaza tada 
postiţe najviši procenat inhibicije autooksidacije adrenalina. Pod uslovima u kojima je bila 
izvoĊena reakciju bila je potrebna koncentracija adrenalina od 3 mmol/L da bi se postigla 
odgovarajuća promena apsorbancije. Obzirom na definiciju relativne jedinice aktivnosti 
enzima superoksid-dismutaze, jediniĉna aktivnost bi dovela do 50% smanjenja apsorbancije 
odnosno ΔA/min bi u takvom uzorku bila 0,0125. 
 
Aktivnost SOD-e u relativnim jedinicama se izraĉunava preko sledeće proporcije: 
 
0.0125 : 1U = [ 0.025 - ( ΔAanalize/min) ] : X 
 
Da bi se dobila aktivnost u 1 mL plazme dobijena vrednost je pomnoţena 
razblaţenjem uzorka (Vukupan/Vuzorka ), a zatim sa 1000 da bi se dobila aktivnost u 
zapremini od 1L plazme (SOD, U/L). Kao uzorak korišćena je EDTA plazma. 
 
Sve dobijene vrednosti pokazatelja oksidativnog stresa i antioksidativne zaštite su 
se beleţile u postojeću bazu podataka. Time su se stvorili uslovi da se uradi adekvatna 
statistiĉka analiza. 
 
 3.2.7. EuroQol upitnik-Procena kvaliteta i brzine oporavka 
 
Obzirom da stepen oksidativnog stresa direktno utiĉe na brzinu oporavka 
organizma, u ovoj studiji je korišćen veoma jednostavan EuroQol upitnik, koji na osnovu 
odgovora bolesnika lekar popunjava za manje od jednog minuta. Ovaj upitnik se sastoji iz 
dva dela: 
1. Upitnik koji se sastoji od pet jednostavnih pitanja vezanih za zdravstveni status 
bolesnika (EQ−5D) 
2. Vizuelna analogna skala (EQ−VAS) 
Upitnik EQ−5D se sastoji od pet pitanja vezanih za trenutno zdravstveno stanje 
bolesnika: pokretljivost, briga o sebi, uobiĉajene aktivnosti, bol (nelagodnost) i briga 
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(potištenost). Na svako pitanje ponuĊena su po tri jednostavna, gradirana odgovora: bez 
problema, umereni problemi i ekstremni problemi. 
Kao što se moţe videti ovaj upitnik se odnosi i na fiziĉko, kao i psihološko stanje 
bolesnika. Skoriranje EQ-5D zdravstvenog stausa bazirano je na „tarifama” dobijenim 
anketom u Ujedinjenom Kraljevstvu
115
. Prema pomenutom scoring sistemu, najniţi 
zdravstveni status koji se moţe izmeriti EQ-5D instrumentom jednak je -0.594, dok najbolji 
zdravstveni status iznosi 1. 
Vizuelna analogna skala-VAS skala se sastoji od 100 podeoka sliĉnih termometru. 
Bolesnik treba da odgovori kako se oseća na skali od 0−100. EuroQol upitnik je validiran 
za Republiku Srbiju 2005.godine. 
 
Bolesnici su grupisani u grupe (prema godinama, polu, komorbiditetu, 
EuroSCORE-u, karakteru koronarne bolesti, broju bajpaseva) tako da se dobiju potpuno 
homogene grupe, koje su se kasnije analizirale. Na osnovu ciljeva istraţivanja i 
uporeĊivanjem gore navedenih parametara u potpuno homogenizovanim grupama, došlo se 
do zakljuĉaka. 
 
3.3. STATISTIĈKA ANALIZA 
 
Statistiĉka analiza je izvoĊena metodama deskriptivne i analitiĉke statistike uz 
raĉunarsku podršku i softverski paket SPSS (IBM ®SPSS® version 22.0). 
Od deskriptivnih metoda koristili su se: tabeliranje, grafiĉko prikazivanje, 
izraĉunavanje mera centralne tendencije, mera varijabiliteta i relativnih brojeva.  
Od analitiĉkih metoda korišćene su: Kolmogorov-Smirnov test za proveru oblika 
raspodele podataka, Studentov t test, analiza varijanse (ANOVA), ANOVA za ponovljena 
merenja sa Bonferroni post-hoc testom, neparametarski Mann-Whitney U test za nezavisne 
uzorke, neparametarska ANOVA (Kruskall-Wallisov test), neparametarska ANOVA sa 
ponovljenim merenjima (Friedmanov test) sa Wilcoxonovim testom rankova kao post-hoc 




Svi faktori ĉiji uticaj dostizao statistiĉku znaĉajnost na nivou verovatnoće p<0.01 su 
ulazili unešen u multivarijatni, regresioni model koji je dao ocenu njihove nezavisne 
prediktivne vrednosti. Nezavisna prediktivna vrednost navedenih faktora je procenjena 
kako na celokupnom uzorku, tako i u pojedinaĉnim grupama. Za sve primenjene statistiĉke 
testove znaĉajnim je smatrano P<0,05. 
Primenjena je i binarna logistiĉka regresiona analiza sa ciljem utvrĊivanja znaĉajnih 
prediktora niskog rizika za postoperativni oporavak. 
Dobijeni rezultati u ovom istraţivanju, ukoliko se radilo o kontinuiranim podacima, 
prikazivani su kao srednje vrednosti i standardne devijacije, ukoliko je raspodela ispitivanih 
sledila normalni tok. Normalnost distribucije je proveravana raĉunanjem koeficijenata 
asimetrije (skewness) i zaobljenosti (kurtosis) kojima je opisivan oblik distribucije, 
crtanjem histograma i upotrebom Kolmogorov-Smirnov testa. Kod parametara ĉija 
distribucija nije sledila normalni tok, proveravana je distibucija logaritmovanih vrednosti i 
rezultati su prikazivani kao geometrijske sredine i intervali pouzdanosti
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. Kategoriĉki 
podaci su prikazivani kao apsolutne frekvence, a razlike izmeĊu njih testirane su upotrebom 
χ² (Hi-kvadrat) testa. Multipla linearna regresiona analiza (selekcija unazad ili „backward” 
selekcija) je korišćena da bi se utvrdilo koji model (grupa) parametara sa najvećim 
procentom utiĉe na varijabilnost vrednosti selektovanih parametara od interesa. 
Kliniĉka taĉnost ispitivanih parametara je proverena ROC analizom. Parametri sa 
statistiĉki znaĉajnom taĉnošću su dalje meĊusobno kombinovani, pri ĉemu su formirani 
modeli za koje su raĉunate površine ispod krive (AUC, engl. Area Under the Curve), 













 4.1. STRUKTURNE ANALIZE GRUPE BOLESNIKA 
 
U studiju je ukljuĉeno ukupno 107 bolesnika, podeljenih u dve grupe: 
 CPB grupa – 60 bolesnika 
 OPCAB – 47 bolesnika 
 
4.1.1. Distrubucija ispitanika po starosti  
 
Kod obe grupe bolesnika, distribucija ispitanika po starosti prikazana je u Tabeli 4. 
Proseĉna starost bolesnika u CPB grupi bila je 63,6±9,8 godina, a u OPCAB grupi bila je 
64,7±9,3 godina. 
  






















±SD (min-max), P – Studentov t test 
 
Ne postoji statistiĉki znaĉajna razlika u distribuciji ispitanika po starosti izmeĊu 
ispitivanih grupa (Studentov t test za nezavisne uzorke). 
 
 4.1.2. Distribucija ispitanika prema polu  
 






Tabela 5. Distribucija ispitanika prema polu 
POL Vrsta operacije Ukupno 
  CPB OPCAB 
 muški N (%) 49 (81,7%) 32 (68,1%) 81(75,7%) 
        
  ţenski N (%) 11 (18,3%) 15 (31,9%) 26 (24,3%) 
        
Ukupno N (%) 60 47 107 
   100,0% 100,0% 100,0% 
 
Distribucija ispitanika po polu u dve ispitivane grupe bolesnika bila je ujednaĉena 
(χ
2
=2,64, P=0,104). U obe grupe je bio zastupljen proporcionalno veći broj muškaraca u 
odnosu na ţene, što je u skladu sa opštom prevalencom koronarne bolesti kod ove 
kategorije bolesnika u odnosu na pol. 
 
4.1.3. Distribucija ispitanika prema indeksu telesne mase (BMI)  
 
Distribucija ispitanika prema indeksu telesne mase (BMI) prikazana je u Tabeli 6. 
 
Tabela 6. Distribucija ispitanika prema indeksu telesne mase (BMI) 
±SD (min-max), P – Studentov t test 
 
Telesna masa bolesnika pre operacije, površina tela (BSA) i indeks telesne mase 
(BMI) u OPCAB grupi su bili statistiĉki znaĉajno niţi u odnosu na bolesnike iz CPB grupe 







Telesna masa  



































4.2. TEŢINA KLINIĈKIH KARAKTERISTIKA BOLESNIKA I 
PREDIKTIVNI MORTALITET 
 
Procena teţine kliniĉkih karakteristika bolesnika na osnovu godina, pratećeg 
komorbiditeta i teţine operativnog zahvata su procenjivani kalkulatorima i skoring 
sistemima posebno definisanim za ovakvu vrstu hirurgije.  
Logistic EuroSCORE
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 i EuroSCORE II
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 su kalkulatori pomoću kojih se vrši 
procena prediktivnog postoperativnog mortaliteta. 
 
4.2.1. EuroSCORE Logistic i EuroSCORE II  
 
Skorovi za procenu prediktivnog postoperativnog mortaliteta kod obe grupe 
bolesnika prikazani su u Tabeli 7.   
 
Tabela 7. Skorovi za procenu prediktivnog postoperativnog mortaliteta 
Skor rizika 
 
CPB OPCAB P 











Medijana (25. – 75. percentil), (minimum-maksimum), P- Mann-Whitney U test 
 
Dve grupe bolesnika se nisu razlikovale po proceni prediktivnog postoperativnog 
mortaliteta, na osnovu izraĉunatih skorova (P>0,05), ali se moţe uoĉiti trend da bolesnici iz 
OPCAB grupe imaju više vrednosti ovih skorova. 
 
 4.2.2. EuroSCORE Logistic i EuroSCORE II u odnosu na cut-off vrednosti 
 
Oba skoring sistema za procenu rizika od postoperativnog mortaliteta su gradirana 
prema cut-off vrednostima na nizak, srednji i visok rizik. Bolesnike smo dodatno podelili 
na podgrupe prema cut-off vrednostima i poredili distribuciju bolesnika kod CPB i OPCAB 
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grupe u odnosu na stepene rizika, kako bi smo utvrdili da li se dve ispitivane grupe 
razlikuju po zastupljenosti bolesnika sa niskim, srednjim ili visokim rizikom (Tabele 8 i 9) 
 
Tabela 8. Rapodela broja bolesnika po podgrupama prema cut-off vrednostima Logistic 
















CPB n (%) 
 
















   
6 (12,8%) 15 (31,9%) 26 (55,3%) 
   
15 (14,0%) 34 (31,8%) 58 (54,2%) 





Tabela 9. Raspodela broja bolesnika po podgrupama prema cut-off vrednostima 





















49 (81,7%) 10 (16,7%) 1 (1,7%) 60 (100,0%) 
36 (76,6%) 6 (12,8%) 5 (10,6%) 47 (100,0%) 




 Primenom χ2 testa utvrdili smo da su CPB i OPCAB grupa bile homogene po 




4.3. TRAJANJE VANTELESNE CIRKULACIJE I AORTNE KLEME  
 
Proseĉno trajanje vantelesne cirkulacije kod CPB grupe bolesnika bilo je 83,5 
minuta, dok je proseĉno vreme klemovanja aorte kod CPB grupe bolesnika bilo je 46,0 
minuta. Proseĉno trajanje ekstarkorporalne cirkulacije kod CPB grupe bolesnika prikazana 
je u Tabeli 10. 
 




CPB OPCAB P 
ECC, min 83,5 (75,0-113,2) 
(46-159) 
/ / 
ACC, min 46,0 (40,0-55,0) 
(21-100) 
/ / 
Protok krvi, L/min 4,75 (4,40-5,00) 
(4-6) 
/ / 
Medijana (25. – 75. percentil), (minimum-maksimum) 
 S obzirom na to da je postojala samo jedna grupa bolesnika koja je podvrgnuta 
hirurškoj revaskularizaciji miokarda na pumpi za CPB, nije bilo potrebno komentarisati ove 
nalaze. Konstatovano je da su vremena trajanja vantelesne cirkulacije i trajanja aortne 
kleme (srĉanog aresta) u minutima uobiĉajeni za ovakve procedure. 
 
4.4. BROJ BAJPASEVA 
 
Proseĉan broj ugraĊenih bajpaseva kod obe grupe bolesnika prikazan je u Tabeli 11. 
 
Tabela 11. Proseĉan broj ugraĊenih bajpaseva kod obe grupe bolesnika 
 
Broj bajpaseva 






Medijana (25. – 75. percentil), (minimum-maksimum), P- Mann-Whitney U test 
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Bolesnici iz OPCAB grupe su imali 3 ili manje ugraĊenih bajpaseva, dok su 
bolesnici iz CPB grupe imali od 2-5 ugraĊenih bajpaseva. Broj ugraĊenih bajpaseva je bio 
statistiĉki znaĉajno veći kod CPB grupe bolesnika (P<0,001). 
 
 4.5. VREME TRAJANJA OPERACIJE 
 
Ukupno vreme trajanja operacije se raĉunalo od prvog reza na koţi do ulaska na 
Odeljenje kardiohirurške intezivne nege. Proseĉne vrednosti vremena trajanja operacije u 
minutima kod obe grupe bolesnika su prikazane u Tabeli 12. 
 
Tabela 12. Vreme trajanja operacije kod obe grupe bolesnika 
 
Trajanje operacije (min) 






±SD (min-max), P – Studentov t test 
 
Dve primenjene operativne tehnike bile su uniformne po vremenu trajanja (P>0,05). 
UtvrĊeno je da nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u proseĉnom trajanju operacije kod ove 
dve grupe bolesnika. Ipak, moţe se uoĉiti da OPCAB grupa pokazuje trend ka kraćem 
vremenu potrebnom za izvoĊenje.  
 
 4.6. POSTOPERATIVNO KRVARENJE-DRENAŢA 
 
 Procena postoperativnog krvarenja (drenaţe) kod obe grupe bolesnika izvedena je 
poreĊenjem koliĉine izgubljene krvi u prva dva postoperativna dana i poreĊenjem ukupne 
koliĉine izgubljene krvi u postoperativnom toku. Koliĉina izgubljene krvi po 
postoperativnim danima i ukupna koliĉina izgubljene krvi kod obe grupe bolesnika 





Tabela 13. Postoperativno krvarenje kod obe grupe bolesnika 
Parametar CPB OPCAB P 
Drenaţa-1. postoperativni 
dan (krv - ml) 
600 (500-700) 500 (350-700) <0,05 
Drenaţa-2. postoperativni 
dan (sukrvica - ml) 
450 (300-550) 300 (200-450) <0,01 
Drenaţa, ukupno (ml) 1000,00 (850-1250) 800 (600-1100) <0,01 
Medijane (25.-75. percentil), Mann-Whitney U test 
 
Bolesnici iz OPCAB grupe su statistiĉki znaĉajno manje krvarili u postoperativnom 
toku u odnosu na CPB grupu bolesnika. 
 
4.7. TRANSFUZIJA KRVI 
 
Procena nadoknade krvi kod obe grupe bolesnika izvedena je poreĊenjem broja 
jedinica transfuzije i ukupnom zapreminom krvi koja je ordinirana bolesnicima. Ukupna 
koliĉina ordinirane transfuzije krvi kod obe grupe bolesnika je data u Tabeli 14. 
 
Tabela 14. Ukupna koliĉina ordinirane transfuzije krvi kod obe grupe bolesnika 
Parametri vezani za 
transfuziju krvi 
CPB OPCAB P 
Transfuzija, kom 
2,00 (1,00-3,00) 1,00 (0,00-2,00) <0,001 
Transfuzija, ml 
655,0 (330,0-955,0) 340,0 (0,0-650,0) <0,001 
Medijane (25. – 75. percentil), (min-max), P – Mann-Whitney U test 
 
  Bolesnici iz OPCAB grupe su primili statistiĉki znaĉajno manje jedinica transfuzije 
krvi, kao i proseĉno znatno manju ukupnu zapreminu krvi u odnosu na CPB grupu 
bolesnika. 
Raspodela bolesnika u CPB i OPCAB grupi, po broju jedinica transfuzije krvi su 








CPB OPCAB P 
0 2 (3,33%) 15 (31,9%) <0,001 
1 18 (30%) 13 (27,6%) ns 
2 17 (28,3%) 12 (25,5%) ns 
3 13 (21,7%) 5 ( 10,6%) <0,01 
4 7 (11,7%) 1 (2,1%) <0.01 
≥5 4 (6,7%) / / 




U aktuelnoj studiji broj datih jednica krvi se kretao od 0-13, s tim da treba naglasiti 
da je samo jedan bolesnik dobio 13 jedinica krvi i da je taj bolesnik operisan CPB 
tehnikom. Ostali bolesnici su dobijali maksimalno 7 jedinica krvi. Izuzimajući pomenutog 




) je pokazano da trećina OPCAB bolesnika nije dobijala 
transfuziju i da je taj procenat znaĉajno veći nego kod CPB grupe bolesnika (samo 3% 
bolesnika ove grupe nije dobijalo transfuziju). Veći broj jedinica transfuzije krvi (3 i više) 
je dobijao znaĉajno manji procenat OPCAB u odnosu na CPB bolesnike. 
 
 4.8. PROCENA BRZINE OPORAVKA 
 
Procena brzine oporavka u obe grupe bolesnika nakon kardiohirurške operacije je 
vršena na osnovu kliniĉkih pokazatelja: vremena intubacije, vremena provedenog u 
intenzivnoj nezi i ukupnom broju postoperativnih dana provedenih u bolnici. Kliniĉki 
pokazatelji brzine postoperativnog oporavka kod obe grupe bolesnika i dobijeni rezultati 







Tabela 16. Kliniĉki pokazatelji brzine postoperativnog oporavka kod obe grupe bolesnika 
Pokazatelji postoperativnog 
oporavka 
CPB OPCAB P 

















Medijane (25. – 75. percentil), (min-max), P- Mann-Whitney U test 
 
Rezultati ovog dela studije pokazuju da su bolesnici iz OPCAB grupe imali brţi 
oporavak od CPB grupe bolesnika, na osnovu statistiĉki znaĉajno kraćeg vremena 
intubacije, vremena provedenog na odeljenju intenzivne nege i ukupnog broja 
postoperativnih dana (P<0,001 za sva tri pokazatelja). Ova ĉinjenica je posebno bila jasna u 
sluĉaju raspona broja postoperativnih dana, gde se vidi da je broj dana kod OPCAB grupe 
bolesnika provedenih u bolnici znaĉajno manji od CPB grupe bolesnika. 
 
 4.9. PROCENA RAZLIKE U TELESNOJ TEŢINI  
 
Procena razlike u telesnoj teţini i gubitaka u teţini (kg) kod obe grupe bolesnika 
izvedena je poreĊenjem preoperativne i postoperativne telesne teţine, kao i poreĊenjem 












Tabela 17. Telesna teţina bolesnika pre operacije, posle operacije i razlika u telesnoj 
teţini pre i posle operacije u ispitivanim grupama 
Medijane (25. – 75. percentil), Mann-Whitney U test 
 
Telesna teţina se znaĉajno razlikovala kod bolesnika pre operacije i bila je znaĉajno 
veća kod CPB grupe bolesnika u odnosu na OPCAB grupu. Telesna teţina bolesnika posle 
operacije se nije znaĉajno razlikovala izmeĊu dve grupe bolesnika. Razlika u teţini pre i 
posle operacije je bila znaĉajno veća kod CPB grupe bolesnika (P<0,001). 
 
 4.10. POSTOPERATIVNE KOMPLIKACIJE 
Kada se uzmu u obzir kriterijumi za iskljuĉivanje iz studije, a koji su delom 
obuhvatali i postoperativne komplikacije vezane za perioperativni infarkt miokarda ili 







Parametar CPB OPCAB P 
 
Teţina, pre operacije (kg) 
 
85,0 (75,0 - 90,0) 79,5 (69,8 - 85,8) 0,016 
Teţina, posle operacije (kg) 78,0 (71,0 – 84,0) 73,5 (66,0 - 82,2) 0,078 









Tabela 18. Postoperativne komplikacije kod obe grupe bolesnika 












1/46 0,629, ns 




0/47 1, ns 




1/46 0,227, ns 
Plućna tromboembolija, n (da/ne) 1/59 
 
0/47 1, ns 
Respiratorna insuficijencija, n(%) 2/58 
 
0/47 0,503, ns 
Dijareja, n(%) 0/47 1/46 0,444, ns 





CPB-Cardiopulmonary Bypass, OPCAB – Off-Pump Coronary Artery Bypass,  
*P –Fisher Exact Probability Test 
 
Zbog generalno malog broja komplikacija nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike ni u 
pojedinaĉnim komplikacijama, niti u ukupnom broju komplikacija izmeĊu dve grupe 
bolesnika. 
4.11. DINAMIKA PROMENE KONCENTRACIJA POJEDINIH 
BIOHEMIJSKIH PARAMETARA ZA PROCENU OŠTEĆENJA 
MIOKARDA I FUNKCIJE JETRE 
4.11.1. Dinamika promene koncentracija aktivnosti enzima CK i CK-MB – 
praćenje oštećenja miokarda 
Procena oštećenja srĉanog mišića tokom operacija vršena je odreĊivanjem 
aktivnosti enzima kreatin-kinaze (CK) i njenog izoenzima (CK-MB) specifiĉnog za srĉani 
mišić. Referentne vrednosti ukupne CK su za muškarce 40-200 U/L, za ţene 35-150 U/L, 
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nešto su niţe vrednosti za hospitalizovane bolesnike (<171U/L za muškarce, <145 U/L za 
ţene). Referentne vrednosti za CK-MB se odreĊuju kao % ukupne CK i treba da budu <5% 
ukupne CK aktivnosti. Zbog toga se ove dve aktivnosti odreĊuju u paru.  
Analitika ova dva enzima je znaĉajna za dijagnostiku perioperativnog infarkta 
miokarda, pa se zato analiza dobijenih aktivnosti izvodi sagledavanjem celokupnog statusa 
bolesnika. Dobijene aktivnosti ukupne CK i srĉanog izoenzima CK-MB kod dve grupe 
bolesnika prikazane su u Tabelama 19 i 20. 
 
Tabela 19. Promena aktivnosti enzima CK (U/L) 
P- T test za nezavisne uzorke CPB vs. OPCAB, ns-nesignifikantno >0,05 
Analiziranjem vrednosti aktivnosti ukupne CK kod dve ispitivane grupe bolesnika 
uoĉava se da su bolesnici iz OPCAB grupe imali inicijalno znaĉajno više aktivnosti ovog 
mišićnog enzima, što bi moglo da ukaţe na lošije stanje srĉanog mišića kod ovih bolesnika 
i to bi moglo da se poveţe sa njihovim većim EuroSCORE vrednostima za procenu rizika 
od postoperativnog mortaliteta. MeĊutim, neposredno posle operacije uoĉavamo znaĉajno 
veće aktivnosti CK kod CPB grupe, i to u taĉkama t2 i t3 (neposredno posle završetka 
operacije i 6 sati nakon operacije), a zatim aktivnosti u obe grupe bolesnika nastavljaju da 










CK/t1 74±36 131±169 <0,029 
CK/t2 503±350 309±245 <0,01 
CK/t3 893±847 493±319 <0,01 
CK/t4 1120±1121 1037±864 ns 
CK/t5 1137±1344 1080±1222 ns 
CK/t6 727±887 705±1023 ns 
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znaĉajna razlika nestaje. Vrednosti aktivnosti ovog enzima dostiţu pik 24 sata posle 
operacije kod CPB grupe, a 48 sati posle operacije kod OPCAB grupe, a nakon toga 
aktivnost enzima poĉinje da opada što govori o oporavku bolesnika. U svakoj od taĉaka 
postoperativno aktivnost je niţa kod OPCAB grupe u poreĊenju sa aktivnostima u CPB 
grupi, bez obzira na obrnutu sliku pre operacije. 
PoreĊenje promena aktivnosti ovog enzima tokom ispitivanih vremena je izvedeno 
primenom ANOVE za ponovljena merenja. Ista metoda je omogućila u isto vreme 
poreĊenje izmeĊu pojedinih vremenskih taĉaka u okviru jedne grupe bolesnika (CPB 
odnosno OPCAB), kao i poreĊenje u svakoj taĉki CPB vs. OPCAB. Dobijeni rezultati su 
grafiĉki predstavljeni na Slici 18. 
 
Slika 18. Promene aktivnosti enzima kreatin kinaze (CK) postoperativno 
(neposredno posle operacije do 96 sati nakon operacije), u odnosu na bazalni 
nivo pre operacije i poreĊenje dve grupe bolesnika prema tipu operacije 
Aktivnost ovog enzima je rasla više u CPB grupi nego u OPCAB grupi, iako su 
startne vrednosti aktivnosti bile ĉak znaĉajno niţe u CPB grupi (p<0,05). Porast aktivnosti 
ovog enzima je u CPB grupi bio konstantan i statistiĉki znaĉajan od vremena posle 
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operacije do 96 sati nakon operacije kada je bila poslednja taĉka praćenja aktivnosti ovog 
enzima. U OPCAB grupi je aktivnost ovog enzima rasla postoperativno, ali nešto niţe u 
odnosu na baziĉnu vrednost CK u ovoj grupi. TakoĊe se moţe uoĉiti znaĉajno niţa 
aktivnost ovog enzima u OPCAB grupi neposredno posle operacije i 6 sati posle operacije, 
dok u ostalim praćenim vremenima postoperativno razlika nije bila statistiĉki znaĉajna. 
Srĉani izoenzim enzima kreatin kinaze CK-MB, koji se specifiĉno povećava 
prilikom oštećenja srĉanog mišića, je posluţio kao indikator stepena oštećenja miokarda 
tokom hirurške intervencije na srcu. Dobijeni rezultati su prikazani u Tabeli 20. 









 CK-MB/t1 13,08±4,893 14,17±8,331 ns 
CK-MB/t2 58,35±52,208 26,72±20,002 <0,001 
CK-MB/t3 81,72±103,754 34,21±28,948 <0,01 
CK-MB/t4 72,78±139,168 61,09±94,732 ns 
CK-MB/t5 39,40±43,573 40,51±72,667 ns 
CK-MB/t6 25,43±29,305 21,64±14,216 ns 
P- T test za nezavisne uzorke CPB vs. OPCAB, 
ns-nesignifikantno >0,05 
 
Startna aktivnost CK-MB se nije razlikovala izmeĊu dve grupe bolesnika. 
Neposredno posle operacije aktivnost ovog enzima raste u obe grupe, ali znaĉajno više kod 
CPB grupe bolesnika (proseĉno su dva puta više vrednosti kod CPB grupe u odnosu na 
OPCAB grupu) i ta znaĉajna razlika perzistira i 6 sati nakon operacije. Zatim se u narednim 
vremenima aktivnosti CK-MB izjednaĉavaju i od t5 (48 sati nakon operacije) poĉinju da se 




Na Slici 19 je prikazana promena aktivnosti enzima CK-MB kod CPB odnosno 
OPCAB grupa bolesnika tokom ispitivanih vremena. 
 
 
Slika 19. Promene aktivnosti enzima CK-MB postoperativno (neposredno posle operacije 
do 96 sati nakon operacije),  u odnosu na bazalni nivo pre operacije i poreĊenje dve grupe 
bolesnika prema tipu operacije 
Na Slici 19 se moţe uoĉiti znaĉajan porast aktivnosti CK-MB enzima i to znaĉajno 
veći kod CPB grupe u odnosu na OPCAB grupu (t2 i t3). U odnosu na startnu vrednost kod 
CPB grupe aktivnost ovog enzima je bila znaĉajno viša u svim taĉkama postoperativno, 
dok je takav porast kod OPCAB grupe bio znaĉajan samo 48 sati nakon operacije. 
Postoperativno, vrednosti CK-MB su se kod OPCAB grupe vraćale na vrednosti bliske 
startnim aktivnostima. 
 4.11.2. Dinamika promene koncentracije transaminaza (ALT, AST) 
Da bismo procenili eventualno oštećenje jetre tokom kardiohirurške operacije 
bolesnicima smo u definisanim vremenima odreĊivali aktivnosti jetrenih enzima 
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alaninaminotransferaze (ALT) i aspartataminotransferaze (AST). Rezultati ovog dela 
istraţivanja su prikazani u Tabelama 21 i 22. 
Tabela 21. Promena aktivnosti enzima ALT (U/L) u ispitivanim vremenima u 
zavisnosti od tipa primenjene hirurške tehnike 
P- T test za nezavisne uzorke CPB vs. OPCAB, ns-nesignifikantno P>0,05 
Nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u aktivnosti enzima ALT izmeĊu dve grupe 
bolesnika, ni pre operacije, tako ni u jednom vremenu postoperativno. Vrednosti nisu 
prelazile gornju granicu referentnog opsega (50 U/L za muškarce, 35 U/L za ţene), osim 
nakon 96 sati u CPB grupi, gde je srednja vrednost bila na samoj gornjoj granici 
referentnog opsega.  
Dinamika promene aktivnosti ovog enzima, u ispitivanim vremenima je prikazana 
grafiĉki na Slici 20. Promena aktivnosti ALT tokom vremena u dve grupe bolesnika je 
ispitivana statistiĉkom metodom – ANOVA za ponovljena merenja i dobijene razlike su 









ALT/t1 29,8±19,9 29,3±15,3 ns 
ALT/t2 30,7±20,1 29,1±13,8 ns 
ALT/t3 36,9±30,4 23,4±13,8 ns 
ALT/t4 38,8±33,8 30,6±17,8 ns 
ALT/t5 35,5±32,6 26,8±27,6 ns 




Slika 20. Promena aktivnosti enzima ALT (U/L) pre operacije i u postoperativnom 
toku u zavisnosti od tipa operacije. **P<0,01 vs. baziĉna vrednost (pre operacije-t1) 
 
Moţe se uoĉiti statistiĉki znaĉajno povećanje aktivnosti ovog enzima u 
postoperativnom toku samo kod CPB grupe bolesnika u t3 taĉki (24 sata nakon operacije). 
MeĊutim, aktivnost je ostala u referentnom opsegu. 
 
Tabela 22. Promena aktivnosti enzima AST (U/L) u ispitivanim  









 AST/t1 24,2±9,6 25,0±12,7 ns 
AST/t2 
 
44,7±24,8 29,9±23,0 <0,01 
AST/t3 
 
80,6±78,1 38,2±24,9 <0,01 
AST/t4 
 
98,3±141,4 77,30±102,3 ns 
AST/t5 
 
64,2±59,8 74,5±69,9 ns 
AST/t6 55,1±35,0 52,1±35,0 ns 




Uoĉava se da je povećanje aktivnosti enzima AST (U/L) veće od ALT, što je i 
oĉekivano obzirom na to da se ovaj enzim nalazi u visokim koncentracijama u srĉanom 
mišiću, pa je jasno da je tokom hirurške procedure i poslediĉnog oštećenja srca dolazilo do 
izlivanja ovog enzima u cirkulaciju.  
Promene aktivnosti enzima AST u ispitivanim vremenima kod dve grupe bolesnika 
prikazane su na Slici 21. Primenjena je metoda ANOVA za ponovljena merenja. 
 
Slika 21. Promena aktivnosti enzima AST (U/L) pre operacije i u postoperativnom toku u 
zavisnosti od tipa operacije; *,**,***P<0,05,<0,01, 0,001 vs. baziĉna vrednost (pre 
operacije – t1), aa- P<0,01 CPB vs. OPCAB u istoj taĉki merenja 
 
Uoĉava se da aktivnost ovog enzima znaĉajnije raste u CPB grupi u odnosu na 
OPCAB grupu, iako su bolesnici pre operacije imali jednake startne vrednosti. Razlika je 
posebno uoĉljiva neposredno nakon operacije i 6 sati posle, u ranom postoperativnom 
period (t2 i t3). Porast aktivnosti ovog enzima od t2 do t6 (96 sati posle operacije) je 
statistiĉki znaĉajno u odnosu na bazalnu vrednost pre operacije kod CPB grupe i vrednosti 
aktivnosti ovog enzima su izlazile znatno iz granica referentnog opsega. Kod OPCAB 
grupe bolesnika, porast aktivnosti AST enzima je bio blaţi sa generalno niţim proseĉnim 
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vrednostima i postaje znaĉajno razliĉit tek 48 sati (P<0,05), odnosno 96 sati posle operacije 
(P<0,001) u poreĊenju sa bazalnom aktivnošću pre operacije. 
4.12. DINAMIKA PROMENA KONCENTRACIJA POKAZATELJA 
OKSIDATIVNOG STRESA 
 
4.12.1. Dinamika promene koncentracije lipidnih-hidroperoksida (LOOH) 
 
Dinamika promene koncentracije lipidnih-hidroperoksida (LOOH) kod obe grupe 
bolesnika tokom 96 sati praćenja bolesnika prikazana je u Tabeli 23.  
 









 LOOH/t1 78,8+21,0 67,6±15,09 <0,01 
LOOH/t2 72,8±22,4 56,4±15,1 <0,001 
LOOH/t3 69,4±21,4 55,5±11,8 <0,001 
LOOH/t4 67,0±20,7 53,1±10,2 <0,001 
LOOH/t5 69,8±21,8 53,4±13,4 <0,001 
LOOH/t6 73,3±30,2 61,1±13,8 <0,05 
P- T test za nezavisne uzorke CPB vs. OPCAB, ns-nesignifikantno >0,05 
 
Koncentracije LOOH su inicijalno bile znaĉajno niţe kod OPCAB grupe bolesnika 
u odnosu na CPB grupu. Vrednosti ovog parametra su se posle operacije sniţavale i ostajale 
znaĉajno niţe u celom praćenom toku kod OPCAB grupe u odnosu na CPB grupu. S 
obzirom na to da smo smatrali da ćemo zabeleţiti porast ovog markera rane faze oštećenja 
lipida, ovaj nalaz je bio neoĉekivan. Pretpostavka je da je praćen suviše rani period posle 
hirurškog stresa i da je dolazilo do dekompozicije ovog markera oštećenja lipida u kasnijem 
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postoperativnom toku. Pretpostavljamo da su uoĉene poĉetno visoke koncentracije LOOH 
nastale kao posledica hroniĉnog oštećenja krvnih sudova aterosklerotskim plakom, a da 
ovaj mehanizam oksidativnog oštećenja ne dominira u postoperativnom toku od 96 sati. 
Dinamika promene koncentracija lipidnih-hidroperoksida (LOOH) je grafiĉki 
prikazana na Slici 22. 
 
 
Slika 22. Promene koncentracije LOOH postoperativno u 
odnosu na bazalni nivo pre operacije i poreĊenje dve grupe 
bolesnika prema tipu operacije 
 
Jasno se uoĉava trend niţih vrednosti kod OPCAB bolesnika u odnosu na CPB 
grupu celim praćenim postoperativnim tokom. Pad koncentracija ovog markera je 
verovatno posledica aktiviranja drugih sistema i mehanizama oksidativnog oštećenja ili 
slika sposobnosti antioksidativnog sistema da se izbori sa nastalom slobodno-radikalskom 
eksplozijom u akutnom stanju izazvanom hirurškom traumom. CPB grupa bolesnika je 
oĉigledno lošije tolerisala ovaj oksidativno-stresni „udar”, pa su njihove koncentracije 
LOOH perzistirale na višem nivou celim tokom praćenja. 
106 
 
4.12.2. Dinamika promena koncentracija produkata uznapredovale  
oksidacije proteina (AOPP) 
 
Dinamika promena koncentracija produkata uznapredovale oksidacije proteina 
(AOPP) tokom 96 sati kod obe grupe bolesnika prikazana je u Tabeli 24. 
 










AOPP/t1 13,4±6,0 15,4±8,8 ns 
AOPP/t2 9,2±2,8 7,1±2,6 <0,001 
AOPP/t3 8,0±4,0 10,1±5,6 <0,024 
AOPP/t4 7,8±3,9 6,7±3,4 ns 
AOPP/t5 9,7±5,5 7,6±3,1 <0,05 
AOPP/t6 11,5±5,3 9,4±3,8 <0,05 
 P- T test za nezavisne uzorke CPB vs. OPCAB, ns-nesignifikantno >0,05 
 
Kao i u sluĉaju LOOH, koncentracije markera oksidativnog oštećenja proteina 
(AOPP) su se sniţavale posle operacije u odnosu na startne vrednosti. Vrednosti 
koncentracija AOPP su bile komparabilne kod dve grupe bolesnika pre operacije, a ĉak se 
uoĉava trend ka višim vrednostima kod OPCAB grupe. Nakon operacije, koncentracije 
ovog markera padaju i to više kod OPCAB nego kod CPB grupe bolesnika. Oĉigledno je da 
je ovo kasni marker oksidativnog oštećenja i njegova precizna promena nije mogla da bude 
detektovana u postoperativnom toku od 96 sati, kada dominiraju brzi mehanizmi 
oksidativnog stresa i antioksidativne zaštite kao dela akutno-faznog odgovora.  





Slika 23. Promene koncentracije AOPP postoperativno u odnosu 
na bazalni nivo pre operacije i poreĊenje dve grupe bolesnika 
prema tipu operacije 
 
Uoĉava se trend znaĉajno niţih vrednosti u OPCAB grupi u odnosu na CPB grupu u 
svim taĉkama, osim u t3 vremenu (6 sati postoperativno) kada uoĉavamo skok vrednosti 
ovog parametra kod OPCAB grupe. 
 
4.12.3. Dinamika promene koncentracija totalnog oksidantnog statusa (TOS) 
 
Kao jednu od sveobuhvatnih mera jaĉine oksidativnog stresa koji se generiše, kako 
usled aterosklerotskog procesa tako i usled uslova tokom operacije, koristili smo 
odreĊivanje koncentracije totalnog oksidantnog statusa (TOS) ili potencijala. Merenjem 
promena koncentracije TOS se mogu odrediti zbirno koncentracije, u tom trenutku, u krvi 






Tabela 25. Promena koncentracije totalnog oksidantnog statusa (TOS) u ispitivanim 
vremenima u zavisnosti od tipa primenjene hirurške tehnike 
 
Medijane (25. – 75. percentil), Mann-Whitney U test, ns- nesignifikantno, bez  
statistiĉki znaĉajne razlike 
 
Moţemo uoĉiti da su koncentracije TOS, u svim taĉkama gde je postojala statistiĉki 
znaĉajna razlika izmeĊu dve grupe bolesnika (pre operacije, 6 sati, 24 sata i 48 sati posle 
operacije) u korist prooksidanasa, bile više kod OPCAB grupe u odnosu na CPB grupu 
bolesnika. Dinamika promena koncentracija  totalnog oksidantnog statusa (TOS) u 
postoperativnom toku prikazana je na Slikama 24 i 25. 
 
 
Parametar/vreme CPB OPCAB 
P 
 




















TOS (µmol/L)/t6  24,0 (21,0-33,2) 21,1(19,4-25,4) ns 
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Slika 24. Koncentracije totalnog oksidantnog statusa (TOS) u CPB i OPCAB grupi 
bolesnika pre i posle operacije u definisanim vremenima–linijski grafikon. 
*, **, ***P<0,05; 0,01; 0,001 OPCAB vs. ista vremenska taĉka u CPB grupi 
a, aa, aaa P<0,05; 0,01; 0,001 u CPB grupi (t2-t5) vs. t1 
b, bb, bbb P<0,05; 0,01; 0,001 u OPCAB grupi (t2-t5) vs. t1 
 





















Slika 25. Koncentracije totalnog oksidantnog statusa (TOS) u CPB i OPCAB grupi 
bolesnika pre i posle operacije u definisanim vremenima.  *, **, ***P<0,05; 0,01; 0,001 
OPCAB vs. ista vremenska taĉka u CPB grupi a, aa, aaa P<0,05; 0,01; 0,001 u CPB grupi 
(t2-t5) vs. t1 b, bb, bbb P<0,05; 0,01; 0,001 u OPCAB grupi (t2-t5) vs. t1 
 
Kod CPB grupe uoĉavamo inicijalno povećanje koncentracije TOS, neposredno 
nakon operacije, zatim pad 6 sati nakon operacije i onda mali ali konstantan porast do 96 
sati nakon operacije, kada je praćenje završeno. Kod OPCAB grupe bolesnika nakon 
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inicijalnog pada neposredno po završetku operacije smenjuju se u svakoj drugoj taĉki 
praćenja porast i pad. Ipak, unutar svake od dve grupe bolesnika uoĉena promena TOS-a 
nije bila statistiĉki znaĉajna. 
 
 4.12.4. Dinamika brzine generisanja superoksidnog anjona (O2• ̄ ) 
 
Za potrebe ove studije odreĊivana je brzina generisanja superoksidnog anjona (O2• ̄ 
) u krvi bolesnika pre operacije, kao i u zadatim vremenima postoperativno i to u 
podgrupama u zavisnosti od dve operativne tehnike. Interesovalo nas je da li je 
koncentracija ovog centralnog i najznaĉajnijeg slobodnog radikala razliĉita kod dve grupe 
bolesnika tokom definisanih vremena, kao i da li nakon operacije dolazi do njegovog 
znaĉajnog povećanja i u kom vremenu. Dobijeni rezultati su prikazani u Tabeli 26. 
 
Tabela 26. Dinamika promena brzine generisanja superoksidnog anjona ( O2• ̄ ) u 
ispitivanim vremenima u zavisnosti od tipa primenjene hirurške tehnike 






























257 (191-454) 446 (379-475) ns 
Medijane (25. – 75. percentil), Mann-Whitney U test, ns- nesignifikantno, bez  
statistiĉki znaĉajne razlike. 
 
Ako posmatramo medijane vrednosti brzine generisanja superoksidnog anjona 
moţemo uoĉiti da su bolesnici iz OPCAB grupe imali više vrednosti ovog parametra u 
odnosu na CPB grupu bolesnika. MeĊutim, primena t-testa za nezavisne uzorke je pokazala 
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da uoĉena razlika nije statistiĉki znaĉajna. Ovo je posledica velikih raspona u vrednostima 
ovog parametra posebno unutar jedne grupe bolesnika, izmeĊu razliĉitih taĉaka studije. 
Dinamika promena brzine generisanja superoksidnog anjona (O2•-) u 
postoperativnom toku prikazana je na Slikama 26 i 27. 





























Slika 26. Brzina generisanja superoksidnog anjona (O2•
-
) u CPB i OPCAB grupi bolesnika 
pre i posle operacije u definisanim vremenima (linijski grafikon).*, **, ***P<0,05; 0,01; 
0,001 OPCAB vs. ista vremenska taĉka u CPB grupi, a, aa, aaa P<0,05; 0,01; 0,001 u CPB 
grupi (t2-t5) vs. t1, b, bb, bbb P<0,05; 0,01; 0,001 u OPCAB grupi (t2-t5) vs. t1 
 





























Slika 27. Brzina generisanja superoksidnog anjona (O2•
-
) u CPB i OPCAB grupi bolesnika 
pre i posle operacije u definisanim vremenima. *, **, ***P<0,05; 0,01; 0,001 OPCAB vs. 
ista vremenska taĉka u CPB grupi, a, aa, aaa P<0,05; 0,01; 0,001 u CPB grupi (t2-t5) vs. t1, 




Interesantna je dinamika promene ovog parametra, posebno kod OPCAB grupe 
bolesnika. Superoksidni anjon pada u prvoj taĉki posle operacije u odnosu na preoperativne 
vrednosti. Dinamika promene ovog oksidativnog markera je sliĉna i u CPB grupi, ali je 
porast koji se uoĉava u kasnijim taĉkama studije mirniji, manje buran u odnosu na ono što 
se moţe uoĉiti kod OPCAB grupe bolesnika. 
 
4.12.5. Dinamika promene koncentracija prooksidativno-antioksidativnog 
balansa (PAB) 
 
Ovaj parametar se odreĊuje kao deo oksidativno-stresnog statusa i predstavlja meru 
koncentracija oksidanasa tipa vodonik-peroksida u antioksidativnom okruţenju, što 
predstavlja realnu situaciju kakva postoji u svakom ţivom organizmu u ma kakvom stanju 
da se on nalazi. Ovaj parametar odslikava realnu situaciju ili sposbnost antioksidativnog 
sistema da neutrališe prooksidanse koji se svakodnevno stvaraju u organizmu kao deo 
fizioloških metaboliĉkih procesa, a utoliko više u patološkim stanjima. Dinamika promena 
aktivnosti prooksidativno-antioksidativnog balansa (PAB) u ispitivanim vremenima u 
zavisnosti od tipa primenjene hirurške tehnike prikazana je u Tabeli 27. 
 
Tabela 27. Dinamika promena aktivnosti prooksidativno-antioksidativnog balansa 
(PAB) u ispitivanim vremenima u zavisnosti od tipa primenjene hirurške tehnike 
Parametar/vreme CPB OPCAB 
P 
 
PAB/t1 109 (94-130) 114 (102-135) ns 
PAB/t2 93 (84-101) 103 (90-117) ns 
PAB/t3 97 (85-107) 103 (90-116) ns 
PAB/t4 111 (100-138) 117 (109-138) ns 
PAB/t5 125 (108-159) 122 (104-142) ns 
PAB/t6 140 (116-182) 131 (120-136) ns 
Medijane (25. – 75. percentil), Mann-Whitney U test, ns- nesignifikantno 
113 
 
Prooksidativno-antioksidativni balans (PAB) se nije znaĉajno razlikovao kod CPB i 
OPCAB grupe bolesnika ni u jednoj od posmatranih taĉaka. Dinamika promena aktivnosti 
prooksidativno-antioksidativnog balansa (PAB) u ispitivanim vremenima u zavisnosti od 
tipa primenjene hirurške tehnike prikazana je na Slikama 28 i 29. 
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Slike 28 i 29. Aktivnost prooksidativno-antioksidativnog balansa (PAB) u CPB i OPCAB 
grupi bolesnika pre i posle operacije u definisanim vremenima. 
*, **, ***P<0,05; 0,01; 0,001 OPCAB vs. ista vremenska taĉka u CPB grupi 
a, aa, aaa P<0,05; 0,01; 0,001 u CPB grupi (t2-t5) vs. t1 




Tokom ispitivanog perioda dolazilo je do porasta PAB-a i to više kod CPB u 
odnosu na OPCAB bolesnike. 
 
4.12.6. Dinamika promene koncentracija malondialdehida (MDA) 
 
Malondialdehid (MDA) je krajnji produkt razgradnje lipidnih-hidroperoksida 
(LOOH) i smatra se markerom kasne faze oksidativnog oštećenja. Koncentraciju 
malondialdehida (MDA) smo odreĊivali kod CABG bolesnika, pre operacije i pod uticajem 
dve razliĉite operativne tehnike sa ciljem provere razlike do kojih bi ove dve razliĉite 
tehnike dovele u nivou generisanja oksidativnog stresa. Dinamika promena koncentracije 
malondialdehida (MDA, µmol/L) u ispitivanim vremenima u zavisnosti od tipa primenjene 
hirurške tehnike prikazana je u Tabeli 28. 
 
Tabela 28. Promena koncentracije malondialdehida (MDA, µmol/L) u ispitivanim 
vremenima u zavisnosti od tipa primenjene hirurške tehnike. 
Medijane (25. – 75. percentil), Mann-Whitney U test, ns- nesignifikantno, bez statistiĉki 
znaĉajne razlike. 
 
Koncentracije MDA se ne razlikuje znaĉajno izmeĊu dve grupe bolesnika ni pre 
operacije, ni posle operacije, sve do 96 sati, ili poslednje ispitivane taĉke studije kada 
Parametar/vreme CPB OPCAB 
P 
 
MDA (µmol/L)/t1 4,96 (4,61-5,11) 5,04 (4,74-5,72) ns 
MDA (µmol/L)/t2 4,56 (4,06-6,11) 5,00 (4,65-6,36) ns 
MDA (µmol/L)/t3 5,23 (4,48-6,33) 5,30 (4,84-7,27) ns 
MDA (µmol/L)/t4 5,52 (4,67-6,15) 5,38 (4,89-6,89) ns 
MDA (µmol/L)/t5 5,89 (5,24-6,70) 5,41 (5,24-5,94) ns 
MDA (µmol/L)/t6 6,52 (5,19-6,96) 5,89 (5,11-6,50) 0,036 
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vrednost ovog kasnog markera oksidativnog oštećenja lipida postaje znaĉajno viši kod CPB 
grupe bolesnika. 
Dinamika promena koncentracije malondialdehida (MDA) u ispitivanim vremenima 
u zavisnosti od tipa primenjene hirurške tehnike prikazana je na Slikama 30 i 31. 
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Slike 30 i 31. Koncentracije malondialdehida (MDA) u CPB i OPCAB grupi bolesnika pre 
i posle operacije u definisanim vremenima 
*, **, ***P<0,05; 0,01; 0,001 OPCAB vs. ista vremenska taĉka u CPB grupi 
a, aa, aaa P<0,05; 0,01; 0,001 u CPB grupi (t2-t5) vs. t1 




S obzirom na to da je MDA kasni marker oksidativnog oštećenja, ovakva dinamika 
je i oĉekivana, jer se koncentracija MDA na kraju znaĉajno povećala u jednoj od dve grupe 
koje su podvrgnute razliĉitim operativnim tehnikama, pošto je za ovakav kasni marker 
potrebno duţe vreme u odnosu na neke druge markere ĉija se koncentracija brţe menja u 
akutnom stanju. 
 
4.12.7. Dinamika promene koncentracije ishemijom modifikovanog albumina 
(IMA) 
 
Promene koncentracije ishemijom modifikovanog albumina (IMA) praćene su kod 
bolesnika podvrgavanih CPB ili OPCAB operacijama u zadatim vremenima, ĉime se 
procenjivala dinamika promene ovog osetljivog parametra i utvrĊivala potencijalna razlika 
izmeĊu dve grupe bolesnika. Rezultati su prikazani u Tabeli 29. 
 
Tabela 29. Promena koncentracije ishemijom modifikovanog albumina (IMA) u 
ispitivanim vremenima u zavisnosti od tipa primenjene hirurške tehnike 
Parametar/vreme CPB OPCAB P 
IMA (ABSU)/t1 0,455 (0,413-0,578) 0,405 (0,284-0,516) 0,057 
IMA (ABSU)/t2 0,540 (0,452-0,698) 0,386 (0,343-0,472) 0,002 
IMA (ABSU)/t3 0,490 (0,407-0,664) 0,458 (0,396-0,521) ns 
IMA (ABSU)/t4 0,439 0,417-0,507) 0,443 (0,376-0,478) ns 
IMA (ABSU)/t5 0,485 (0,424-0,633) 0,438 (0,387-0,467) ns 
IMA (ABSU)/t6 0,503 (0,405-0,597) 0,455 (0,403-0,476) ns 
Medijane (25. – 75. percentil), Mann-Whitney U test, ns- nesignifikantno,  
bez statistiĉki znaĉajne razlike 
 
Bolesnici operisani uz pomoć pumpe za CPB su imali više koncentracije IMA pre 
operacije, ali ta razlika je bila na granici statistiĉke znaĉajnosti. Kod iste grupe bolesnika u 
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drugoj taĉki studije, nakon davanja protamin-sulfata dolazi do znaĉajnog porasta 
koncentracije IMA u odnosu na stanje pre operacije i to je taĉka u kojoj kod ove grupe 
bolesnika IMA dostiţe maksimum. Do kraja posmatranog perioda u CPB grupi IMA ostaje 
povišena iznad startnih vrednosti, a svakako iznad vrednosti 0,400 koje po rezultatima 
razliĉitih studija ukazuju na znaĉajnu ishemiju. Dinamika promena koncentracije 
ishemijom modifikovanog albumina (IMA) u ispitivanim vremenima prikazana je na 
Slikama 32 i 33. 





































Slike 32 i 33. Koncentracije ishemijom modifikovanog albumina (IMA) u CPB i OPCAB 
grupi bolesnika pre i posle operacije u definisanim vremenima *, **, ***P<0,05; 0,01; 
0,001 OPCAB vs. ista vremenska taĉka u CPB grupia, aa, aaa P<0,05; 0,01; 0,001 u CPB 




Kod OPCAB grupe bolesnika vrednosti IMA opadaju u drugoj taĉki, a zatim blago 
rastu, dostiţući maksimum 6 sati nakon završetka operacije i nakon toga ostaju na tom 
nivou. Vrednosti IMA kod OPCAB grupe bolesnika dostignute tokom postoperativnog toka 
dostiţu preoperativne vrednosti izmerene kod CPB bolesnika od 0,455 ABSU. Pored 
uoĉene razlike u koncentraciji IMA u kasnijem toku studije izmeĊu CPB i OPCAB grupe, 
ta razlika nije bila statistiĉki znaĉajna. 
 
4.13. DINAMIKA PROMENA KONCENTRACIJA POKAZATELJA 
ANTIOKSIDATIVNE ZAŠTITE 
 
4.13.1. Dinamika promena u aktivnosti enzima PON 1 
 
Kao deo antioksidativne zaštite organizma odreĊivali smo aktivnost enzima PON1. 
Inicijalne vrednosti aktivnosti ovog enzima, kao i vrednosti u postoperativnom toku, kod 
obe grupe bolesnika prikazane su u Tabeli 30.  
 









 PON1/t1 121±68 172±81 <0,01 
PON1/t2 84±54 132±69 <0,001 
PON1/t3 87±49 142±70 <0,001 
PON1/t4 100±54 137±62 <0,01 
PON1/t5 99±52 136±67 <0,01 
PON1/t6 
93±46 133±70 <0,01 




Aktivnost PON1 je, pre operacije, bila znaĉajno niţa kod CPB grupe bolesnika u 
odnosu na OPCAB grupu. U postoperativnom toku kod obe grupe bolesnika aktivnost ovog 
zaštitnog enzima se znaĉajno smanjivala i u celom postoperativnom toku bila znaĉajno niţa 
kod CPB grupe u odnosu na OPCAB grupu bolesnika.  
Dinamika promene aktivnosti enzima PON1 i zavisnost te dinamike od primenjene 
operativne tehnike je grafiĉki prikazana na Slici 34. 
 
Slika 34. Promene aktivnosti PON1 postoperativno, u odnosu na bazalni nivo pre operacije 
i poreĊenje dve grupe bolesnika prema tipu operacije 
 Interesantno je da je uoĉeni postoperativni pad antioksidativnog enzima PON1 bio 
paralelan kod obe grupe bolesnika i da su se krive promene aktivnosti od t1 do t6 mogle u 
potpunosti poklopiti. Dakle ovakav model praćenja efekata veštaĉki izazvanog akutnog 
stresa je bio dobro kontrolisan i stabilan, što je potvrĊeno i malim brojem postoperativnih 





4.13.2. Dinamika promena u koncentracijama ukupnih sulfhidrilnih-tiolnih 
grupa (tSHG) 
 
Drugi proteinski pokazatelj antioksidativne zaštite koji smo pratili u ovoj studiji su 
bile ukupne sulfhidrilne-tiolne grupe (tSHG). Dobijeni rezultati su prikazani u Tabeli 31. 
 










tSHG/t1 0,451±0,189 0,591±0,158 <0,001 
tSHG/t2 0,424±0,192 0,446±0,138 ns 
tSHG/t3 0,244±0,131 0,439±0,138 <0,001 
tSHG/t4 0,360±0,146 0,480±0,096 <0,001 
<0,001 tSHG/t5 0,302±0,140 0,367±0,114 <0,05 
<0,05 tSHG/t6 0,293±0,126 0,383±0,094 <0,001 
  P- T test za nezavisne uzorke CPB vs. OPCAB, ns-nesignifikantno >0,05 
 
 
Kao obrazac koji se ponavljao i kod drugih markera oksidativno-stresnog statusa, 
tako i kod ovog antioksidansa uoĉavamo znaĉajno niţe koncentracije kod CPB grupe u 
odnosu na OPCAB grupu, kako pre operacije tako i u ostalim posmatranim taĉkama posle 
operacije, osim u t2-neposredno posle operacije kada znaĉajan pad u obe grupe dovodi do 
izjednaĉavanja vrednosti u dve grupe. Prevojna taĉka za OPCAB grupu, kada se posmatra 
promena koncentracije ukupnih sulfhidrilnih grupa, je t3-6 sati nakon završetka operacije 
nakon ĉega koncentracija ovog antioksidansa poĉinje da raste kod OPCAB grupe bolesnika, 
dok koncentracija istog parametra kod CPB grupe varira i ostaje generalno na niskom nivou 
do 96 sati nakon operacije.  
Preciznija dinamika promene tSHG kod CPB i OPCAB grupe bolesnika je 




Slika 35. Promene koncentracije tSHG postoperativno (neposredno posle operacije do 96 
sati), u odnosu na bazalni nivo pre operacije i poreĊenje dve grupe bolesnika prema tipu 
operacije 
 
Primena ANOVE za ponovljena merenja omogućila je precizniju kvantifikaciju 
promena ovog parametra. Vrednosti tSHG su znaĉajno padale kod obe ispitivane grupe 
bolesnika, ali je pad bio veći kod CPB grupe u celom posmatranom postoperativnom toku 
sa taĉkom t3-6 sati nakon operacije kada je koncentracija tSHG dostigla minimum za CPB 
grupu. U 96. satu nakon operacije (t6) se uoĉava da se koncentracija ovog parametra polako 
revitalizuje kod OPCAB grupe bolesnika, dok se kod CPB grupe pad koncentracija ovog 
antioksidansa produbljuje. 
4.13.3. Dinamika promena u koncentracijama totalnog antioksidativnog 
statusa (TAS) 
OdreĊivali smo koncentraciju totalnog antioksidativnog statusa (TAS) kao dela 
ukupne antioksidativne zaštite organizma i to njenog neenzimskog dela. OdreĊivanje ovog 
parametra omogućava uvid u koncentraciju ukupnih redukujućih komponenti u krvi kao što 
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su: sulfhidrilne grupe proteina, glukoza, kreatinin, urea, mokraćna kiselina, bilirubin, 
antioksidativni vitamini (vitamin E, vitamin C). Dobijeni rezultati prikazani su u Tabeli 32. 
Tabela 32. Dinamika promena koncentracije totalnog antioksidativnog statusa (TAS) u 
ispitivanim vremenima u zavisnosti od tipa primenjene hirurške tehnike 
Medijane (25. – 75. percentil), Mann-Whitney U test, ns- nesignifikantno, bez statistiĉki 
znaĉajne razlike 
 
Pre operacije, kao i neposredno posle završene operacije i 6 sati posle operacije 
CPB bolesnici imaju znaĉajno niţe koncentracije TAS-a. Preoperativni deficit ovog bitnog 
pokazatelja statusa antioksidativne zaštite bi mogao da ukaţe na vezu sa stepenom stenoze 
koja je bila u proseku veća kod CPB bolesnika. MeĊutim, nakon operacije dinamika 
promene ovog parametra je razliĉita kod dve grupe bolesnika.  
Dinamika promena koncentracije totalnog antioksidativnog statusa (TAS) kod CPB 
i OPCAB grupe bolesnika je prikazana na Slikama 36 i 37. 
Parametar/vreme CPB OPCAB 
P 
 
TAS (µmol/L)/t1 345 (185-664) 486 (340-742) 0,002 
TAS (µmol/L)/t2 230 (121-305) 528 (385-669) <0,001 
TAS (µmol/L)/t3 581 (460-720) 612 (526-652) 0,047 
TAS (µmol/L)/t4 331 (200 – 680) 290 (206-452) ns 
TAS (µmol/L)/t5 275 (57-513) 220 (85-323) ns 
TAS (µmol/L)/t6 232 (2-615) 223 (15-346) ns 
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Slike 36 i 37. Koncentracije totalnog antioksidantnog statusa (TAS) u CPB i OPCAB grupi 
bolesnika pre i posle operacije u definisanim vremenima. 
*, **, ***P<0,05; 0,01; 0,001 OPCAB vs. ista vremenska taĉka u CPB grupi 
a, aa, aaa P<0,05; 0,01; 0,001 u CPB grupi (t2-t5) vs. t1 
b, bb, bbb P<0,05; 0,01; 0,001 u OPCAB grupi (t2-t5) vs. t1 
 
Koncentracije TAS se sniţavaju neposredno nakon operacije kod CPB bolesnika, 
dok se kod OPCAB grupe bolesnika povećavaju. Ovaj trend se nastavlja i do treće taĉke (6 
sati nakon operacije), s tim da se koncentracija ovog parametra povećava od t2-t3 i kod 
CPB grupe bolesnika. 
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 4.13.4. Dinamika promena u koncentracijama superoksid-dismutaze (SOD) 
Osim neenzimskih antioksidanasa odreĊenih merenjem TAS-a, odreĊivali smo i 
aktivnost bitnog antioksidativnog enzima superoksid-dismutaze (SOD), za koga se smatra 
da je centralni enzimski antioksidans našeg organizna. 
Aktivnost antioksidativnog enzima ukupne superoksid-dismutaze (SOD), tokom 
taĉaka ove studije, i u zavisnosti od primenjenih hirurških tretmana prikazana je u Tabeli 
33. 
Tabela 33. Dinamika promena aktivnosti enzima superoksid-dismutaze (SOD)  
Medijane (25. – 75. percentil), Mann-Whitney U test, ns- nesignifikantno,  
bez statistiĉki znaĉajne razlike 
 
Pre operacije OPCAB bolesnici imaju znaĉajno više aktivnosti antioksidativnog enzima 
SOD. Kod obe grupe bolesnika se uoĉava pad aktivnosti u t2, neposredno po završetku 
operacije kada pada i većina drugih ĉinilaca redoks sistema, iako je većina njih na strani 
prooksidanasa. 
Dinamika promena aktivnosti enzima superoksid-dismutaze (SOD) kod CPB i 
OPCAB grupe bolesnika je prikazana na Slikama 38 i 39. 
Parametar/vreme CPB OPCAB 
P 
 
SOD (U/L)/t1 132(106-148) 147(114-170) 0,018 
SOD (U/L)/t2 119(78-130) 126(72-146) ns 
SOD (U/L)/t3 123(102-131) 144(116-162) 0,002 
SOD  (U/L)/t4 119(74-131) 130(35-151) ns 
SOD (U/L)/t5 119(103-125) 145(114-161) 0,002 
SOD (U/L)/t6 128(112-146) 138(78-153) 0,057 
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Slika 38 i 39. Aktivnost enzima superoksid-dismutaze (SOD) u CPB i OPCAB grupi 
bolesnika pre i posle operacije u definisanim vremenima 
*, **, ***P<0,05; 0,01; 0,001 OPCAB vs. ista vremenska taĉka u CPB grupi 
a, aa, aaa P<0,05; 0,01; 0,001 u CPB grupi (t2-t5) vs. t1 
b, bb, bbb P<0,05; 0,01; 0,001 u OPCAB grupi (t2-t5) vs. t1 
 
 4.14. INDEKSI POKAZATELJA OKSIDATIVNOG STRESA 
Markeri oksidativno-stresnog statusa mereni u ovoj studiji nisu pokazali dovoljnu 
osetljivost, da bi se zabeleţile precizne razlike u redoks ravnoteţi odnosno njenom 
narušavanju tokom ove dve vrste kardiohirurških tehnika. Zbog toga, primenili smo 
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postupak raĉunanja oksidativno-stresnih indeksa, tj. indeksa pokazatelja oksidativnog 
stresa. Ovaj indeks oznaĉava koliĉnik dva opreĉna pokazatelja oksidativnog stresa, od kojih 
je jedan prooksidans, a drugi antioksidans. Na taj naĉin se dobija precizniji uvid u teţinu 
oksidativno-stresnog oštećenja, kada se istovremeno sagledaju dva pokazatelja suprotnog 
„znaĉenja”. 
5.14.1. Indeks oksidativnog stresa lipidnog porekla–PON1/LOOH indeks 
Prvi oksidativno-stresni indeks bio je PON1/LOOH indeks. Oba parametra imaju 
lipidno poreklo, tj. jedan je deo antioksidativne zaštite organizma a drugi produkt rane faze 
oksidativnog oštećenja lipida. Oni su, u nekom smislu, povezani s obzirom na to da PON1 
ima funkciju da spreĉava lipidnu peroksidaciju. Deficit enzima PON1 će dovesti do porasta 
oksidativnog oštećenja lipidnih komponenti, meĊu njima i do porasta lipidne peroksidacije. 
Matematiĉki gledano, kada je u koliĉniku brojilac manji broj, a broj u imeniocu raste – 
dobijamo niţi indeks. Takav indeks predstavlja lošiji status bolesnika. I obrnuto, veći broj u 
brojiocu a manji u imeniocu daje veći indeks. Takav indeks pokazatelja oksidativnog stresa 
predstavlja bolesnike koji su u boljem statusu nakon operacije. Promena PON1/LOOH 
indeksa u ispitivanim vremenima u zavisnosti od tipa primenjene hirurške tehnike prikazan 
je u Tabeli 34. 










PON/LOOH t1 1,62±1,09 2,69±1,44 <0,001 
PON/LOOH t2 1,31±1,20 2,40±1,33 <0,001 
PON/LOOH t3 1,52±1,51 2,60±1,33 <0,001 
PON/LOOH t4 1,88±2,40 2,62±1,23 <0,05 
PON/LOOH t5 1,72±1,86 2,70±1,44 <0,01 
PON/LOOH t6 
1,58±1,85 2,23±1,21 <0,05 
P- T test za nezavisne uzorke CPB vs. OPCAB, ns-nesignifikantno P>0,05 
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Ovakvom analizom zapaţa se inicijalni pad ovog pokazatelja indeksa oksidativnog 
stresa u t2 vremenu-neposredno posle operacije. Zatim, kod obe grupe bolesnika, indeks 
raste do 96 sati posle operacije kada ponovo pada. U svakoj taĉki je ovaj pokazatelj 
oĉuvanosti jednog dela antioksidativnog sistema znaĉajno veći kod OPCAB u odnosu na 
CPB grupu bolesnika. 
Na Slici 40 je prikazana dinamika promene PON1/LOOH indeksa i odnos veliĉina 
ovog parametra u dve ispitivane grupe bolesnika. 
 
Slika 40. Promene PON1/LOOH indeksa (neposredno posle operacije do 96 sati), 
u odnosu na bazalni nivo pre operacije i poreĊenje dve grupe bolesnika 
prema tipu operacije; *,**,***P<0,05,<0,01, 0,001 vs. baziĉna vrednost 
(pre operacije-t1). 
 
Uoĉavamo da se PON1/LOOH indeks, u okviru svake grupe, nije znaĉajno menjao 
u postoperativnim vremenima, niti u odnosu na startnu vrednost. Vrednosti PON1/LOOH 
indeksa su bile znaĉajno niţe kod CPB grupe u odnosu na OPCAB grupu u celom 
postoperativnom toku, osim u t4 taĉki (24 sata nakon operacije). 
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4.14.2. Indeks oksidativnog stresa proteinskog porekla–AOPP/tSHG indeks 
 
Drugi indeks pokazatelja oksidativnog stresa koji smo pratili je bio koliĉnik AOPP i 
tSHG, tj. AOPP/tSHG indeks. Ovo su dva proteinska markera, od kojih je jedan pokazatelj 
oksidativnog oštećenja proteina a drugi pokazatelj statusa neenzimske antioksidativne 
zaštite. Veća nominalna vrednost ovog koliĉnika ukazuje na lošiji oksidativno-stresni 
status. Promena AOPP/tSHG indeksa u ispitivanim vremenima u zavisnosti od tipa 
primenjene hirurške tehnike prikazan je u Tabeli 35. 









 AOPP/tSHG t1 40,9±55,5 27,8±17,3 ns 
AOPP/tSHG t2 28,7±27,7 17,1±6,5 <0,01 
AOPP/tSHG t3 57,7±79,9 25,6±16,6 <0,01 
AOPP/tSHG t4 26,4+24,6 14,3+7,10 <0,01 
AOPP/tSHG t5 35,5±17,4 23,5±12,4 <0,001 
AOPP/tSHG t6 44,1±23,8 26,5±13,8 <0,001 
P- T test za nezavisne uzorke CPB vs. OPCAB,  ns-nesignifikantno P>0,05 
 
Promene unutar jedne operisane grupe tokom vremena nisu bile znaĉajne ni za CPB 
grupu, niti za OPCAB grupu. OPCAB grupa ima znaĉajno niţe vrednosti ovog indeksa 
oksidativnog stresa tokom celog postoperativnog perioda. Na Slici 41 prikazane su 




Slika 41. Promene AOPP/tSHG indeksa (neposredno posle operacije do 96h), u odnosu na 
bazalni nivo pre operacije i poreĊenje dve grupe bolesnika prema tipu operacije; 
*,**,***P<0,05,<0,01, 0,001 vs. baziĉna vrednost (pre operacije-t1) 
 
Uoĉava se da je oksidativni stres, ako se analizira preko AOPP/tSHG indeksa, bio 
znaĉajno niţi u OPCAB grupi bolesnika u odnosu na CPB grupu. 
 
 4.15. INDEKS HETEROGENOSTI ERITROCITA 
 
Red blood cell distribution width (%)-RDW je parametar koji se dobija sa 
hematološkog brojaĉa u okviru parametara kompletne krvne slike. Predstavlja meru 
distribucije volumena eritrocita. Ovo je raĉunski parametar koji se dobija kao koliĉnik 
standardne devijacije srednjeg volumena eritrocita (MCV, engl. Mean Corpuscular 
Volume) i srednje vrednosti volumena eritrocita pomnoţen sa sto: (SD MCV / XsrMCV) 







4.15.1. Distribucija volumena eritrocita - RDW  
 
Distribucija volumena eritrocita (RDW %) je poreĊena izmeĊu CPB i OPCAB 
grupe bolesnika, da bi se utvrdilo da li je neki od patofizioloških mehanizama koji se 
razvijaju kod kardiohirurških procedura uticao na ovaj pokazatelj rizika morbiditeta i 
mortaliteta u duţem vremenskom periodu. Distribucija volumena eritrocira – RDW je 
prikazana kod obe grupe bolesnika u Tabeli 36. 
 
Tabela 36. Promena % distribucije eritrocita (RDW) u ispitivanim  









 RDW/t1 13,9±1,9 13,7±1,2 ns 
RDW/t2 14,9±2,6 14,4±1,3 ns 
RDW/t3 14,7±2,0 14,4±1,1 ns 
RDW/t4 15,1±2,2 14,3±1,3 0,042 
RDW/t5 14,7±2,0 14,4±1,4 ns 
RDW/t6 
14,6±1,8 14,4±1,1 ns 
P- T test za nezavisne uzorke CPB vs. OPCAB,  
ns-nesignifikantno P>0,05 
 
Iz Tabele 18 se moţe uoĉiti da u postoperativnom periodu dolazi do povećanja 
distribucije eritrocita kod obe grupe bolesnika, ali su vrednosti veće kod CPB u odnosu na 
OPCAB (24 sata postoperativno razlika postaje statistiĉki znaĉajna). Znaĉajno je 
napomenuti da su vrednosti u svim taĉkama posle operacije bile veće od graniĉnih 14%, 
dok kod CPB bolesnika proseĉna distribucija volumena eritrocita raste preko 15%, što je 
definitivan signal pokretanja patofizioloških mehanizama, koji su oĉigledno jaĉi kod CPB 
grupe u odnosu na OPCAB grupu. 
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Na slici 42 je prikazana distribucija volumena eritrocita kod dve grupe bolesnika po 
ispitivanim vremenima. 
 
Slika 42. Distribucija volumena eritrocita (RDW) kod dve grupe bolesnika po ispitivanim 
vremenima. Promene RDW (neposredno posle operacije do 96 sati), u odnosu na bazalni 
nivo pre operacije i poreĊenje dve grupe bolesnika prema tipu operacije 
*,**,***P<0,05,<0,01, 0,001 vs. baziĉna vrednost (pre operacije-t1), a, aa- P<0,05, <0,01 
CPB vs. OPCAB u istoj taĉki merenja 
 
RDW vrednosti su se znaĉajno povećavale u postoperativnom toku i to više kod 
CPB grupe u odnosu na  OPCAB grupu bolesnika. Ono što je uoĉljivo je da nakon 24 sata 
kod CPB grupe dolazi do naglog skoka vrednosti ovog parametra i da se nakon toga 
vrednosti vraćaju na normalu. Kod OPCAB grupe nema ovako velikih porasta vrednosti, ali 
se nakon inicijalnog porasta u t2-t3 dolazi do blagog pada vrednosti RDW, a zatim dolazi 





4.16. BROJ TROMBOCITA 
 
U ovoj studiji je praćen broj trombocita po utvrĊenim vremenima postoperativno. 
Rezultati su prikazani u Tabeli 37 i na Slici 43. 
 










Broj trombocita/t1 226±65 230±54 ns 
Broj trombocita/t2 162±49 191±62 <0,01 
Broj trombocita/t3 176±55 202±58 <0,05 
Broj trombocita/t4 161±52 186±59 <0,05 
Broj trombocita/t5 143±56 176±72 <0,01 
Broj trombocita/t6 194±75 224±81 0,052 
P- T test za nezavisne uzorke CPB vs. OPCAB, ns-nesignifikantno P>0,05 
 
Primenom T testa za nezavisne uzorke utvrĊeno je da se broj trombocita izmeĊu dve 
operativne grupe nije znaĉajno razlikovao. Kao posledica obe kardihirurške procedure 
uoĉava se pad broja trombocita, s tim da je taj pad bio veći kod CPB bolesnika u odnosu na 
OPCAB grupu bolesnika. U svim taĉkama postoperativno, broj trombocita je bio znaĉajno 
veći kod OPCAB grupe u odnosu na CPB grupu, osim 96 sati nakon operacije kada je 
razlika izmeĊu dve grupe po broju trombocita bila na granici znaĉajnosti. 






Slika 43. Promene broja trombocita postoperativno (neposredno posle operacije do 96 sati), 
u odnosu na bazalni nivo pre operacije u obe grupe bolesnika; *,**,***P<0,05,<0,01, 0,001 
vs. baziĉna vrednost (pre operacije-t1); a, aa- P<0,05, <0,01 CPB vs. OPCAB u istoj taĉki 
merenja. 
 
 4.17.  SREDNJI VOLUMEN TROMBOCITA (MPV) 
Povećan preoperativni srednji volumen trombocita (engl. Mean Platelet Volume-
MPV) je udruţen sa neţeljenim ishodima nakon koronarne hirurgije. MPV se smatra 
znaĉajnim, jednostavnim, lako dostupnim, kost-efektivnim parametrom koji moţe da se 




Praćenje MPV parametra je omogućilo uvid u status aktivacije trombocita tokom 
kardiohirurških operacija. PoreĊenjem vrednosti MPV u definisanim vremenima kod dve 
grupe bolesnika moţe se utvrditi da nema razlike u vrednosti MPV izmeĊu dve grupe 
bolesnika.  
Referentni interval za MPV je 6,8 - 10,4 fL. Rezultati MPV parametara kod obe 
grupe bolesnika su prikazani u Tabeli 38. 
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Tabela 38. Promena srednjeg volumena trombocita (MPV) u ispitivanim vremenima 









 MPV/t1 8,2±0,8 8,4±1,0 ns 
MPV/t2 8,1±1,0 8,4±1,3 ns 
MPV/t3 8,3±1,0 8,3±1,2 ns 
MPV/t4 8,7±1,1 8,8±1,3 ns 




P- T test za nezavisne uzorke CPB vs. OPCAB, ns-nesignifikantno P>0,05 
 
Na Slici 44 prikazane su promene MPV nakon operacije kod obe grupe bolesnika. 
 
Slika 44. Promene MPV (neposredno posle operacije do 96 sati), u odnosu na bazalni nivo 
pre operacije i poreĊenje dve grupe bolesnika prema tipu operacije; *,**,***P<0,05,<0,01, 
0,001 vs. baziĉna vrednost (pre operacije-t1). 
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MPV je rastao u postoperativnom toku i to nešto malo više kod OPCAB grupe u 
odnosu na CPB grupu, ali bez statistiĉki znaĉajne razlike. U odnosu na bazalne vrednosti 
kod CPB grupe bolesnika, MPV je bio znaĉajno viši u t4 i t5, ali se do 96 sati nakon 
operacije vraća na vrednosti bliske startnim vrednostima. Na sliĉan naĉin bi se mogla 
opisati dinamika rasta MPV kod OPCAB grupe, s tim što je samo porast u t5 taĉki bio 
statistiĉki znaĉajno veći od startnih vrednosti. 
 4.18. INDEKSI AKTIVACIJE TROMBOCITA – RPR I MPR 
 4.18.1. RPR-Odnos RDW i broja trombocita (RDW to Platelet Ratio) 
Ovaj izvedeni indeks odnosa distribucije volumena eritrocita (RDW) i broja 
trombocita (PLT) je odreĊivan da bi se zajedno sagledale posledice hroniĉne inflamacije na 
kvalitet ćelija krvi-eritrocita i broja trombocita kao bitnih faktora hemostaze. Oba 
hematološka parametra su pojedinaĉno znaĉajni prediktori mortaliteta nakon 
kardiohirurških operacija, a njihov koliĉnik je osetljiviji pokazatelj progresije inflamacije i 
tromboze, istovremeno. Rezultati koji se odnose na promenu RPR indeksa u 
postoperativnom toku kod obe grupe bolesnika prikazani su u Tabeli 39.  










 RPR/t1 0,066±0,018 0,062±0,015 ns 
RPR/t2 0,099±0,028 0,086±0,047 ns 
RPR/t3 0,091±0,029 0,080±0,041 ns 
RPR/t4 0,103±0,035 0,088±0,041 <0,05 
RPR/t5 0,117±0,047 0,093±0,036 <0,01 
RPR/t6 0,085±0,033 0,072±0,026 <0,05 
P- T test za nezavisne uzorke CPB vs. OPCAB, ns-nesignifikantno P>0,05 
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RPR indeks se znaĉajno povećavao kod obe grupe bolesnika i to više kod CPB 
grupe u odnosu na OPCAB grupu. Startne vrednosti su bile jednake, a razlika postaje 
znaĉajna od 24 sata i dalje, sve do 96 sati nakon operacije. Pik vrednosti ovog indeksa u 
obe grupe se dostiţe nakon 48 sati postoperativno, a posle toga vrednosti poĉinju da se 
sniţavaju. 
Grafiĉki prikaz promene RPR indeksa je dat na Slici 45. 
 
Slika 45. Promene RPR indeksa (neposredno posle operacije do 96 sati),  u odnosu na 
bazalni nivo pre operacije i poreĊenje dve grupe bolesnika prema tipu operacije; 
*,**,***P<0,05,<0,01, 0,001 vs. baziĉna vrednost (pre operacije-t1) 
Uoĉava se znaĉajan porast vrednosti kod obe grupe bolesnika. Porast je veći kod 
CPB grupe u odnosu na OPCAB grupu u celom posmatranom postoperativnom toku. 




4.18.2. MPR -Odnos MPV i broja trombocita (MPV to Platelet Ratio) 
MPR indeks je odreĊivan da bi se stekao uvid u aktivaciju trombocita kakva se 
oĉekuje kod ovakvog vida manipulacije krvotokom, posebno kod CPB grupe bolesnika. 
Ovaj indeks je u drugim studijama već promovisan kao nezavisni prediktor kasnog 
mortaliteta kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom
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. 
Promene u MPR indeksima u ispitivanim vremenima kod obe grupe bolesnika 
prikazan je u Tabeli 40. 









 MPR t1 0,039±0,010 0,038±0,011 ns 
MPR t2 0,054±0,015 0,051±0,032 ns 
MPR t3 0,052±0,017 0,047±0,028 ns 
MPR t4 0,060±0,022 0,054±0,030 ns 
MPR t5 0,070±0,028 0,057±0,022 <0,05 
MPR t6 
0,050±0,021 0,042±0,016 <0,05 
P- T test za nezavisne uzorke CPB vs. OPCAB,  
ns-nesignifikantno P>0,05 
 
Ovaj pokazatelj aktivacije trombocita se povećavao u postoperativnom periodu kod 
obe grupe bolesnika, i to više kod CPB grupe. Razlika izmeĊu CPB grupe i OPCAB grupe 
u vrednostima ovog pokazatelja je bila statistiĉki znaĉajno viša kod CPB grupe bolesnika u 




Slika 46. Promene MPR indeksa (neposredno posle operacije do 96 sati),  u odnosu na 
bazalni nivo pre operacije i poreĊenje dve grupe bolesnika prema tipu operacije; 
*,**,***P<0,05,<0,01, 0,001 vs. baziĉna vrednost (pre operacije-t1) 
MPR je znaĉajno rastao kod obe posmatrane grupe bolesnika u odnosu na bazalne 
vrednosti. Ipak, uoĉava se da je porast veći kod CPB grupe i da se pik vrednosti ovog 
indeksa dostiţe nakon 48 sati i tada razlika izmeĊu dve grupe bolesnika postaje statistiĉki 
znaĉajna i perzistira do kraja perioda praćenja kada se indeks u OPCAB grupi vraća na 
vrednosti bliske poĉetnim, dok u CPB grupi i dalje ostaje znaĉajno veći u odnosu na 
bazalnu vrednost. 
4.19. VREDNOSTI SYNTAX SKORA (SS) I PON1 U ISPITIVANIM 
GRUPAMA 
SYNTAX skor (SYNTAX Score-SS) je odreĊivan analizom koronarografskih 
snimaka i upotrebom on-line kalkulatora
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 ĉime se stekao uvid u teţinu i kompleksnost 




 4.19.1. Vrednosti SYNTAX skora u ispitivanim grupama  
Primena Shapiro-Wilk testa za proveru oblika raspodele je pokazala da SYNTAX 
skor ima normalnu raspodelu kod ispitanika naše studije (obe grupe bolesnika). Provera 
raspodele SYNTAX skora (SS) u ispitivanim grupama prikazana je u Tabeli 41. 
Tabela 41. Provera raspodele SYNTAX skora (SS) po ispitivanim grupama 
PARAMETAR Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk 
SYNTAX skor - Vrsta 
operacije Statistic df P Statistic df Sig. 
 
CPB 0,093 60 0,200 0,979 60 0,382 
 
OPCAB 0,080 47 0,200 0,988 47 0,918 
 
U Tabeli 42 su prikazane srednje vrednosti i standardne devijacije, kao i minimalne 
i maksimalne vrednosti SS kod CPB i OPCAB grupe bolesnika. 
Tabela 42. Srednje vrednosti, standardne devijacije, kao i minimalne i maksimalne 
vrednosti SS kod obe grupe bolesnika 
Parametar CPB OPCAB P 
SYNTAX skor 32,1±9,2 20,7±7,9 <0,001 
Minimum-maksimum 8-55 3-41 / 
 
Cut-off vrednosti SYNTAX skora (SS) prema rezultatima SYNTAX studije
122
 su: 
 0-22 - niska kompleksnost lezije 
 23-32 - srednja kompleksnost 
 ≥33 - kompleksna aterosklerotska lezija 
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Na Slici 47 je prikazana raspodela broja bolesnika u CPB i OPCAB grupi prema 
broju ispitanika sa jednostavnim plakom, plakovima srednje kompleksnosti i plakovima 
visoke kompleksnosti. 
 
Slika 47. Raspodela broja bolesnika po cut-off vrednostima SS (χ
2
=34,4, P<0,001). 
Primenom Hi-kvadrat testa (χ
2
) utvrdili smo da znaĉajno veći broj bolesnika u grupi 
CPB ima kompleksni aterosklerotski plak u odnosu na OPCAB grupu. 
4.19.2. Veza izmeĊu aktivnosti enzima PON1 i osobina aterosklerotskog plaka 
procenjenog raĉunanjem SYNTAX skora 
U ovoj studiji su uoĉene niske aktivnosti antioksidativnog enzima paraoksonaze 1 
(PON1), kako pre operacije tako i u postoperativnom toku. Smanjenje aktivnosti PON1 
enzima je bilo znaĉajno veće kod CPB grupe u odnosu na bolesnike OPCAB grupe, pri 
ĉemu treba istaći da su bolesnici iz obe grupe imali komparabilne vrednosti EuroSCORE-a 
[CPB-6 (3-8) i OPCAB-6 (4-9), P>0,05 – Tabela 7]. 
Procena udruţenog delovanja okluzije koronarnih krvnih sudova procenjena preko 
vrednosti SYNTAX skora i tipa hirurške intervencije na aktivnost enzima PON1 u 
odreĊenim taĉkama izvedena je upotrebom neparametarske ANOVE (Kruskal-Wallis-ovog 
testa), nakon koga je primenjen neparametarski t-test – Mann-Whitney U test, ĉime se 
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precizno odredilo izmeĊu kojih grupa postoji znaĉajna razlika. Bolesnike iz obe grupe smo 
podelili prema tercilima SYNTAX skora (SS) za ovu grupu bolesnika, a granice tercilnih 
vrednosti su bile: za donji tercil-22, a za gornji-30, što je veoma blisko tercilnim cut-off 
vrednostima dobijenim u SYNTAX studiji
122
.  
Preciznije reĉeno, poreĊeni su bolesnici iz CPB grupe sa bolesnicima iz OPCAB 
grupe sa istim nivoom okluzije koronarnih krvnih sudova. Podgrupe su definisane na 
osnovu vrednosti SYNTAX skora na sledeći naĉin: 
1. Nizak SS-jednostavna lezija-SS ≤ 22 
2. Srednji SS-srednja kompleksnost lezije-SS od 23-29 
3. Visok SS-kompleksna aterosklerotska lezija (teška okluzija koronarnih krvnih 
sudova) ≥ 30 
Rezultati ovog dela studije prikazani su na Slici 48. 
 
Slika 48. Aktivnost enzima PON1 (U/L) u razliĉitim taĉkama studije pre i nakon hirurške 
intervencije prema podgrupama dobijenim na osnovu SYNTAX skor tercilnih vrednosti 
(nizak SS≤ 22, srednji SS 23-29 i visok SS≥30) *, **P<0,05, 0,01 OPCAB vs. CPB sa 
istim nivoom SS, Kruskall-Wallis test i Mann-Whitney U test 
a- razlika izmeĊu grupe sa srednjim i niskim SS, b- razlika izmeĊu grupe sa visokim i 
srednjim SS skorom. 
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Rezultati su pokazali znaĉajno više aktivnosti enzima PON1 sa srednjim SS nivoom 
u poreĊenju sa CPB grupom sa istim nivoom teţine plaka. Ovaj model se ponavlja u skoro 
svim taĉkama studije i uticaj modaliteta hirurškog tretmana je potvrĊen u t2 i t3 taĉki, kada 
je utvrĊena najveća razlika (razlika u niskim i srednjim SS grupama, OPCAB vs. CPB− 
Slika 42). 
Ono što je još znaĉajnije je preliminarni nalaz ove studije koji se odnosi na blago, 
ali priliĉno konstantno, povećanje aktivnosti enzima PON1 kod osoba sa najvišim nivoom 
stenoze koronarnih krvnih sudova. Ovo je najoĉigednije u prvim taĉkama studije kod CPB 
grupe bolesnika. Objašnjenje ovakvog nalaza bi moglo biti u ĉinjenici da CPB bolesnici 
imaju generalno viši SYNTAX skor od OPCAB bolesnika. Dakle, CPB grupa bolesnika 
ima teţu okluziju, pa se sve promene javljaju ranije i u jasnijem obliku.  
Uoĉena veza izmeĊu stenoze koronarnih krvnih sudova i sistemske aktivnosti 
enzima PON1 je dalje testirana primenom Spearmanove neparametarske korelacije. 
Rezultati Spearmanove neparametarske korelacije su grafiĉki prikazani na Slici 49. 
 
Slika 49. Korelacija izmeĊu aktivnosti PON1 u razliĉitim taĉkama tokom operacije i 
vrednosti preoperativno odreĊenog SYNTAX skora. Spearmanov koeficijent ρ and P 
vrednosti (*P<0.05). 
SYNTAX skor (SS) je bio u znaĉajnoj inverznoj korelaciji sa aktivnostima PON1 
enzima pre operacije, kao i u dve najranije taĉke postoperativno (t2 i t3). Nakon 24 sata 
uoĉava se da ova korelacija nestaje. I drugi parametri oksidativnog stresa su pokazali u 
odreĊenim taĉkama studije znaĉajnu korelaciju sa SS i to na sledeći naĉin: LOOH znaĉajnu 
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pozitivnu korelaciju sa SS (t2, t4, t5), AOPP pozitivnu korelaciju (t2), dok  tSHG negativnu 
korelaciju sa SS (t1, t3, t4).  
Preciznije ispitivanje veze izmeĊu stepena stenoze i aktivnosti PON1 je uĉinjeno 
primenom multiple linearne regresione analize (MLR), da bismo procenili kliniĉke i opšte 
faktore koji bi mogli da utiĉu na PON1 aktivnost. Poĉetni model se sastojao od sledećih 
parametara: SYNTAX skor vrednost, status hipertenzije, dijabetes, periferna arterijska 
bolest, pušenje, porodiĉna istorija kardiovaskularnih bolesti, akutni infarkt miokarda, 
hiperlipidemija, pol i godine. Ovakva selekcija je omogućila da se izabere najbolji model 
koji bi objasnio odreĊeni uticaj na sniţene aktivnosti PON1 kod koronarnih bolsnika 
generalno, kao i pod uticajem uslova pod kojima se izvode dva tipa kardiohirurških 
operacija (Tabele 43, 44, 45). 
 
Tabela 43. Multipla linearna regresiona (MLR) analiza uticaja kliniĉkih faktora na 
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2,3 – 11,6 
<0,001 
0,004 
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Tabela 44. Multipla linearna regresiona (MLR) analiza uticaja kliniĉkih faktora na 
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BMI 4,97 (1,73) 1,47-8,46 0,007 
t4 0,252 BMI 7,55 (1,99) 3,54 – 11,57 <0,001 







-51,2 – -4,34 
<0,001 
0,095 
Nestandardizovani β koeficijenti (SE), 95% Interval pouzdanosti i P vrednosti za 





















Tabela 45. Multipla linearna regresiona (MLR) analiza uticaja kliniĉkih faktora na 



















































































-34,8 (23,3) -82,2 – 12,5 0,144 
Nestandardizovani β koeficijenti (SE), 95% Interval pouzdanosti i P vrednosti za parametre 
u najboljem modelu koji predviĊa varijaciju u aktivnosti PON−„backward” selekcija. 
Kada se analiziraju rezultati dobijeni za celu grupu bolesnika, bez obzira na 
hiruršku opciju, MLR analiza je istakla SS i BMI kao glavne determinante aktivnosti 
enzima PON1. Ako se ima u vidu uoĉena znaĉajna negativna korelacija izmeĊu SS i 
aktivnosti PON1, moţemo pretpostaviti da povećanje teţine i kompleksnosti plaka dovodi 
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do sniţavanja aktivnosti PON1. Ovakav nalaz vaţi za sve taĉke studije. Ista statistiĉka 
analiza primenjena na CPB grupu bolesnika je istakla BMI kao znaĉajni prediktor 
aktivnosti PON1. U OPCAB grupi glavni prediktor niskih PON1 aktivnosti je prisustvo 
periferne arterijske bolesti. 
4.20. KLINIĈKA TAĈNOST POJEDINIH IZABRANIH PARAMETARA 
OKSIDATIVNO-STRESNOG STATUSA U PREDVIĐANJU POJAVE 
POSTOPERATIVNIH KOMPLIKACIJA 
Testiranje kliniĉke taĉnosti parametara oksidativnog stresa u predviĊanju pojave 
kliniĉkih komplikacija posle operacije u celoj CABG grupi bolesnika, kao i u CPB grupi 
posebno je izvedeno primenom Receiver Operating Characteristic curve (ROC) analize. 
Kod bolesnika ukljuĉenih u ovu studiju od 15 kliniĉkih komplikacija (14% bolesnika), 12 
komplikacija su zabeleţene kod CPB grupe bolesnika (11% svih bolesnika, 80% svih 
komplikacija koje su zabeleţene), dok su 3 komplikacije zabeleţene kod OPCAB grupe 
(2,8% bolesnika, 20% svih komplikacija). Konstruisana su tri modela: 
1. Model 1-parametri oksidativnog stresa LOOH i AOPP 
2. Model 2-parametri antioksidativne zaštite PON1 i tSHG 
3. Model 3-sva 4 OSS parametra integrisana primenom logistiĉke regresione 
analize  
ROC analiza je pokazala da Model 2 – PON1+tSHG ima dobru diskriminatornu 
sposobnost (AUC=0,776, P=0,003 prema Hosmer i Lemeshowim pravilima)
123
.  
U ROC analizi sprovedenoj posebno u CPB grupi (zbog najvećeg broja kliniĉkih 
komplikacija) najbolju kliniĉku taĉnost je imao Model 3 – integrisani svi oksidativno-
stresni parametri – izuzetna taĉnost (AUC =0,957, P<0,001). 
Grafikoni za ROC krive za razliĉite modele i grupe bolesnika su prikazane na Slici 




Slika 50. ROC krive izabranih modela parametara, OSS – testiranje njihove 
diskriminatorne sposobnosti da predvide postoperativne kliniĉke komplikacije kod svih 
CABG bolesnika, posebno u CPB grupi 
 
Tabela 46. Površina ispod krive, 95% interval pouzdanosti i SE za selektovane  
modele parametara kod CABG bolesnika i posebno kod CPB grupe bolesnika 
CABG bolesnici AUC (SE) P 95% interval pouzdanosti 
Model LOOHAOPP 0,704 (0,066) 0,012 0,574-0,833 
Model PON1tSHG 0,828 (0,050) <0,001 0,730-0,926 
Model Svi OS 0,599 (0,066) 0,222 0,469-0,728 
CPB grupa    
Model LOOHAOPP 0,733 (0,077) 0,013 0,582-0,883 
Model PON1tSHG 0,832 (0,065) <0,001 0,703-0,960 
Model Svi OS 0,957 (0,034) <0,001 0,890-1,023 
 
4.21. ANALIZA REZULTATA KVALITETA I BRZINE OPORAVKA 
DOBIJENIH EUROQOL-5D I EUROQOL-VAS UPITNICIMA 
 
Ovom studijom je procenjivana brzina i kvalitet oporavka bolesnika, koji je 
procenjivan na osnovu veoma jednostavnih EuroQol 5-D i EuroQol-VAS upitnika
124
. 
TakoĊe, analiziran je uticaj vrste operacije i starosti bolesnika na oporavak bolesnika, 
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duţinu boravka u bolnici i postoperativno samostalno iskazan zdravstveni status (self-
reported health status). U Tabelama 47, 48, 49 je prikazan deskriptivni model za EQ-5D 
skor, EuroQol-VAS, kao i za postoperativne dane i starost obe ispitivane grupe bolesnika. 
 
Tabela 47. Deskriptivni model za EQ-5D skor, EuroQol-VAS i postoperativne dane 
izmeĊu CPB i OPCAB grupe bolesnika 
Varijabla Vrsta operacije N Mean SD F p 
 
EQ-5D  






47 0,74 0,21 
VAS 
CPB 60 60,4 12,3 
29,6 <0,001 
OPCAB 47 72,4 12 
PO dani 
CPB 60 13,7 8,96 
11,6 0,001 
OPCAB 47 9,1 2,46 
 
U ovoj studiji pokazano je da postoji znaĉajna razlika izmeĊu u ove dve grupe 
bolesnika po pitanju EQ-5D skora, VAS skora i postoperativnim danima provedenim u 
bolnici. 
 
Tabela 48. Deskriptivna analiza za EQ-5D skor, EuroQol-VAS i postoperativne dane 
izmeĊu bolesnika mlaĊih od 65 godina u odnosu na bolesnike starije od 65 godina 
Varijabla Vrsta operacije N Mean SD F p 
 
EQ-5D 






više ili jednako 65 
godina 
57 0,49 0,36 
VAS 
manje od 65 godina 50 69,3 10,3 
11,8 <0,001 više ili jednako 65 
godina 
57 62,2 15,1 
Postoperativni 
dani 
manje od 65 godina 50 11,3 6,87 
0,669 0,415 više ili jednako 65 
godina 




Više vrednosti za EQ-5D skor i VAS, kao i manji broj postoperativnih dana imali su 
bolesnici iz OPCAB grupe u odnosu na CPB grupu bolesnika. TakoĊe, pokazano je da 
postoji znaĉajna razlika izmeĊu bolesnika mlaĊih od 65 godina u odnosu na bolesnike sa 65 
ili više godina starosti u EQ-5D skoru i VAS-u (Tabela 48). IzmeĊu pomenutih grupa nije 
bilo razlike u broju postoperativnih dana provedenih na bolniĉkom leĉenju. U odnosu na 
bolesnike sa 65 ili više godina starosti, bolesnici mlaĊi od 65 godina imali su više vrednosti 
za EQ-5D skor i VAS. Deskriptivna analiza prema faktoru starosti i faktoru operacije za 
EQ-5D, VAS i postoperativne dane prikazani su Tabeli 49. 
 
Tabela 49. Deskriptivna analiza prema faktoru starosti i faktoru operacije za EQ-5D,  
VAS i postoperativne dane 
Varijabla Vrsta operacije Starost Mean SD N 
EQ-5D  
CPB 
manje od 65 godina 0,59 0,28 30 
više ili jednako 65 godina 0,32 0,34 30 
OPCAB 
manje od 65 godina 0,81 0,12 20 
više ili jednako 65 godina 0,69 0,26 27 
EuroQol-VAS 
CPB 
manje od 65 godina 65,0 9,47 30 
više ili jednako 65 godina 55,9 13,2 30 
OPCAB 
manje od 65 godina 75,8 8,16 20 
više ili jednako 65 godina 69,8 13,9 27 
Postoperativni dani 
CPB 
manje od 65 godina 12,8 8,44 30 
više ili jednako 65 godina 14,7 9,49 30 
OPCAB 
manje od 65 godina 9,15 2,18 20 
više ili jednako 65 godina 9,12 2,71 27 
Pokazano je da ne postoji znaĉajna interakcija izmeĊu faktora starosti i faktora 
operacije u EQ-5D skoru (F=2,1; P= 0,149), VAS-u (F= 0,44; P= 0,509) i broju 
postoperativnih dana (F= 0,520; P= 0,473). 
 
Univarijantnim testiranjem pokazano je da izmeĊu bolesnika sa niskim rizikom za 
oporavak u odnosu na bolesnike sa srednjim ili visokim rizikom nema znaĉajne razlike u 
distribuciji uĉestalosti po kategorijama operacije (P=1,000). Od ukupno 90 bolesnika sa 
srednjim ili visokim rizikom, njih 56,7% je bilo na pumpi za CPB, dok je na ukupnom 
broju od 15 bolesnika sa niskim rizikom, OPCAB bolesnika bilo 9 (60%). PronaĊena je 
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znaĉajna razlika izmeĊu bolesnika sa niskim rizikom za oporavak u odnosu na bolesnike sa 
srednjim ili visokim rizikom u distribuciji uĉestalosti prema starosnim kategorijama (P< 
0,01). Manje od 65 godina imalo je 42,2% bolesnika u grupi sa srednjim ili visokim 
rizikom za oporavak, dok je ova starosna kategorija u grupi sa niskim rizikom za oporavak 
bila zastupljena sa 80%.  
Rezultati su pokazali da izmeĊu bolesnika sa niskim rizikom za oporavak u odnosu 
na bolesnike sa srednjim ili visokim rizikom, postoji znaĉajna razlika u EQ-5D skoru (t= - 
6,151; P= 0,001) i VAS-u (t=-4,454; P=0,001), dok nije bilo razlike u broju postoperativnih 
dana (t=0,765; P=0,451). Kod bolesnika sa niskim rizikom za oporavak u odnosu na 
bolesnike sa srednjim ili visokim rizikom, proseĉne vrednosti za obe varijable zdravstvenog 
statusa bile su veće: (1) za EQ-5D skor (0,80 ± 0,09 vs 0,54 ± 0,33; (2) za VAS (74,2 ± 
6,62 vs 64,1 ± 13,8) i (3) za broj postoperativnih dana (10,4 dana ± 2,61 dan vs 12,01 dan ± 
7,81 dan).  
Modelom binarne logistiĉke regresije dobijena su tri znaĉajna nezavisna prediktora 
niskog rizika oporavka (Tabele 50 i 51). Dve kategorijske varijable starost i vrsta operacije 
pokazale su znaĉajnu interakciju. Bolesnici iz CPB grupe mlaĊi od 65 godina imali su 
4,823 puta veću verovatnoću da su preoperativno ocenjeni sa niskim rizikom oporavka 
(Tabela 50). TakoĊe, verovatnoća da se preoperativno bolesnik oceni sa malim rizikom za 
oporavak raste 30,4 puta sa svakim povećanjem postoperativno merenog EQ-5D skora za 
0,001. Bootstrapping metodom validirani su znaĉajni prediktori logistiĉkog modela sa 
biasom za kategorijske prediktore u interakciji (starost-operacija), koji je bio 0,128 i 












Tabela 50. Parametri za prediktore rizika u oporavku bolesnika i izabrani ishod u modelu 
binarne logistiĉke regresije 
Vrijabla B SE Wald df p Odds ratio 
95%  






1,573 0,694 5,138 1 0,023 4,823 1,237 18,801 
EQ-5D score 10,3 3,482 8,788 1 0,003 30402,300 33,034 27979970,237 
Constant -9,965 2,888 11,9 1 0,001 0,001 
  
 
Tabela 51. Bootstrap za prediktore rizika u oporavku bolesnika i izabrani ishod nizak rizik 
oporavka u modelu binarne logistiĉke regresije 
Varijabla B 
Bootstrap 




Bolesnici mlaĊi od 65 godina-
CPB 
1,573 0,128 1,029 0,009 0,265 3,543 
EQ-5D score 10,3 1,181 4,364 0,004 5,076 22,5 
Constant -9,965 -1,079 3,759 0,004 -20,553 -5,706 
 
Bolesnici iz OPCAB grupe u odnosu na CPB grupu bolesnika imaju bolji 
postoperativno samostalno iskazan zdravstveni status i kraći postoperativni oporavak. 
TakoĊe, bolji postoperativni samostalno iskazan zdravstveni status imaju bolesnici mlaĊi 
od 65 godina u odnosu na bolesnike sa 65 godina i više. MeĊutim, metoda izbora kod 
bolesnika mlaĊih od 65 godina jeste sprovoĊenje operacije na mašini za vantelesnu 
cirkulaciju zbog znaĉajnog povećanja šanse ovih bolesnika da imaju nizak rizik oporavka. 
Postoperativno izmeren EQ-5D je nezavisno od metoda operacije i starosnih kategorija, 




Osnovni cilj ove studije je bio procena dinamike promene parametara oksidativno-
stresnog statusa (OSS) tokom dve primenjene kardiohirurške tehnike, do 96 sati nakon 
završetka operativnih procedura. Procena oksidativno-stresnog statusa (OSS) je izvršena 
odreĊivanjem koncentracije nekoliko markera oksidativnog stresa i antioksidativne zaštite: 
lipidnih-hidroperoksida (LOOH), produkata uznapredovale oksidacije proteina (AOPP), 
totalnog oksidantnog statusa (TOS), nivoa superoksid anjon radikala (O2•-), 
prooksidativno-antioksidativnog balansa (PAB), malondialdehida (MDA), aktivnosti 
antioksidativnog enzima paraoksonaze 1 (PON1), koncentracije ukupnih sulfhidrilnih grupa 
(tSHG), koncentracije totalnog antioksidativnog statusa (TAS) i enzima superoksid-
dismutaze (SOD). 
Tako smo dobili uvid u oksidativno oštećenje lipida (merenjem koncentracije 
LOOH kao indikatora rane faze oksidativnog oštećenja i merenjem koncentracije MDA kao 
indikatora kasne faze oksidativnog oštećenja lipida) i indikatora oksidativnog oštećenja 
proteina (AOPP, marker kasnije faze oksidativnog oštećenja, kada već dolazi do 
modifikacije proteinskih molekula koje su obiĉno bolje zaštićene od oksidativnih oštećenja 
u odnosu na druge biomolekule, pre svega u odnosu na lipide). Antioksidativnu zaštitu smo 
pokušali da kvantifikujemo sa aspekta njenog enzimskog porekla (enzimi PON1 i SOD) 
kao i sa aspekta neenzimskog porekla-ukupne sulfhidrilne grupe (tSHG) i totalnog 
antioksidativnog statusa (TAS). S obzirom na ĉinjenicu da je enzim PON1 fiziĉki smešten 
na HDL lipoproteinskoj ĉestici on ujedno predstavlja antioksidans lipidnog porekla, dok su 
ukupne SH grupe uglavnom proteinskog porekla, te smo tako dobili uvid i u stanje te vrste 
zaštite biomolekula.  
Ova studija je u smislu analitike i kvantifikacije oksidativno-stresnog statusa imala 
kompleksnu postavku pošto je oksidativno-stresni balans kod kardiovaskularnih bolesnika 
narušen u duţem periodu, pa su inicijalne koncentracije/aktivnosti merenih markera 
odslikavale hroniĉnu izloţenost ovih bolesnika delovanju slobodnih radikala kao posledica 
aterosklerotske bolesti koja je kod ovih bolesnika bila kompleksna i dostigla taĉku bez 
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povratka. Sa druge strane, promene ove osetljive ravnoteţe nakon operacije su posledica 
akutnog stresa izazvanog samom hirurškom procedurom. Osim toga, na stepen pojaĉanja 
oksidativnog stresa tokom kardiohirurške operacije svakako uticaja ima i primenjena 
operativna tehnika, kao i kvantifikacija tih promena što je i bio cilj ove studije. Jedan od 
ciljeva ove studije je bilo i praćenje precizne dinamike promene parametara redoks 
ravnoteţe u duţem postoperativnom periodu, što je i postignuto izborom specifiĉnih 
vremena praćenja koja, bar prema našem saznanju nisu pokrivena ni jednom dosadašnjom 
objavljenom studijom iz ovog nauĉnog polja. Iako je pozitivan ishod on-pump 
aortokoronarne bypass tehnike u smislu potpune revaskularizacije miokarda na mestima 
postojeće stenoze dokazan u mnogim prethodnim studijama
125
, ova tehnika je udruţena sa 
pokretanjem sistemskog inflamatornog odgovora, poslediĉne akutno-fazne reakcije, što 
povećava rizik od razvoja postoperativnih komplikacija. OPCAB kardiohirurška tehnika na 
kucajućem srcu je razvijena sa ciljem minimizacije inflamacije i indukcije sinteza proteina 
akutno-faznog odgovora, obzirom na to da se radi o tehnici kod koje su zaobiĊeni kljuĉni 
elementi CPB tehnike koji dovode do razvoja pomenutih neţeljenih patofizioloških 
mehanizama
126
. Prema podacima Ameriĉkog udruţenja torakalnih hirurga (AATS) 
sveukupni rizik od mortaliteta nakon izvoĊenja ovakvih operacija smanjio se sa više od 5% 
(1989.g) na oko 2% (raĉunato za period 2007.-2009.g.)
127
. Zbog snaţne inflamatorne 
reakcije praćene generisanjem slobodnih radikala, bitnih sistemskih patofizioloških 
mehanizama, postoji potreba da se ovi neţeljeni efekti procenjuju i mere, sa ciljem 
njihovog ograniĉavanja i neutralisanja. 
Kao jedan od osnovnih problema u svim hirurškim tehnikama pominje se razvoj 
ishemije i poslediĉne reperfuzije nakon uspostavljanja adekvatnog protoka krvi
128
. Jedan od 
glavnih neţeljenih patofizioloških dogaĊaja uzrokovanih CPB procedurom je razvoj 
ishemije u trenutku plasiranja aortne kleme i davanje rastvora kardioplegije. Nakon 
puštanja aortne kleme i odvajanja bolesnika od CPB mašine, dolazi do razvoja 
reperfuzionog procesa u trenutku uspostavljanja normalnog protoka krvi
129
. 
Reperfuzija nastaje kao posledica nekoliko kompleksnih i nezavisnih mehanizama, 





 koji zbog svoje izuzetne reaktivnosti, u teţnji da postignu stabilnu elektronsku 
strukturu napadaju susedne ćelijske i subcelularne strukture i oštećujući ih, zapoĉinju 




Reperfuzija dovodi i do endotelne disfunkcije, koja se ogleda u vazokonstrikciji, 
aktivaciji trombocita i leukocita, povećanom stvaranju prooksidanasa-ĉinilaca oksidativnog 
stresa i povećanoj ekstravazaciji proteina i vode
132
. 
Oksidativni stres nastaje kao rezultat disbalansa izmeĊu stvorenih slobodnih 
radikala i komponenti antioksidativne zaštite. U nekim patofiziološkim supstratima dolazi 
do povećanog generisanja slobodnih radikala, dok u drugima dolazi do iscrpljivanja 
antioksidativne zaštite. U najvećem broju sluĉajeva oba mehanizma oksidativno-stresnog 




Problem sa nastankom slobodnih radikala in vivo i eventualne primene 
antioksidanasa u cilju zaštite od nastajanja oštećenja je u tome što su slobodni radikali deo 
normalnog, fiziološkog sistema medijatora/modulatora normalne fiziologije ćelije, pa je 
bilo kakva manipulacija ovim osetljivim sistemom, u smislu primene antioksidanasa 
opasna, pa ĉak i štetna
134
. Jedan od glavnih ĉinilaca oksidativnog stresa za koji se smatra da 
ima centralno mesto u ovom hemijski aktivnom sistemu je superoksidni anjon, jer njega u 
uslovima ishemije generiše nekoliko enzimskih sistema
135
. Glavno mesto i akteri nastanka 
reaktivnih jedinjenja kiseonika (superoksidnog anjona) su mitohondrijalni elektronski 
transportni lanac, endoplazmatski retikulum, enzimi NADPH oksidaza i ksantin-oksidaza. 
Nastanak superoksidnog anjona u uslovima ishemije i reperfuzije do koga kod 
kardiovaskularnih pacijenata dovodi hroniĉan aterosklerotski proces na koronarnim 
arterijama u duţem periodu je uzrok oštećenja razliĉitih biomolekula. U našoj aktuelnoj 
studiji odreĊivali smo koncentracije lipidnih hidroperoksida kao indikatora „rane” faze 
oksidativnog oštećenja lipidnih molekula, mada je kod hroniĉnih stanja kakvo je koronarna 
bolest teško i neprecizno govoriti o bilo kakvoj „ranoj” fazi jer je patološki proces prisutan 
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u duţem vremenskom periodu. Lipidne molekule, posebno polinezasićene masne kiseline 
zbog prisustva većeg broja dvostrukih, nezasićenih veza i njihove lokalizacije u ćelijskim 
strukturama su podloţne procesu lipidne peroksidacije pod uticajem superoksidnog anjona.  
 
U našoj aktuelnoj studiji, obe grupe bolesnika su imale visoke vrednosti LOOH pre 
operacije, pretpostavljamo kao posledica hroniĉne i kontinuirane produkcije slobodnih 
radikala u aterosklerotskom plaku. Znaĉajno je napomenuti da su vrednosti LOOH bile 
znaĉajno niţe kod OPCAB grupe bolesnika u odnosu na CPB grupu, pa i pre operacije.  
U postoperativnom toku smo neoĉekivano zabeleţili pad koncentracija ovog 
pokazatelja oksidativnog stresa. Buffon i saradnici
136
 su odreĊivali koncentraciju LOOH 
kod bolesnika kojima je raĊena perkutana transluminalna koronarna angioplastika, ĉime je 
kod njih izazivana kratkotrajna ishemija. LOOH je odreĊivana u uzorcima aretrijske i 
venske krvi sa mesta najbliţih mestu ishemije i poslediĉne reperfuzije. Ovi autori su našli 
da je bazalni oksidativni stres bio inverzno koreliran sa pikom povećanja koncentracije 
lipidnih-hidroperoksida nakon kratkotrajne ishemije. Ovu pojavu su objasnili rezultatima 
eksperimentalnih studija u kojima je pokazano da povećan oksidativni stres doprinosi 
zaštiti miokarda povećanom ekspresijom antioksidativnih enzima. U našoj studiji je 
ishemija bila prolongirana, kako na makro planu – posmatrajući hroniĉnu aterosklerozu kod 
ovih bolesnika-tako i na mikro planu-imajući u vidu duţinu trajanja aortokoronarne 
operacije. Buffon i saradnici
136
 su svoje procedure sprovodili tokom 15 minuta, dok je u 
našoj studiji ishemija trajala 46,0 minuta. 
Pretpostavili smo da je pad koncentracija ovog markera verovatno posledica 
aktiviranja drugih sistema i mehanizama oksidativnog oštećenja ili slika sposobnosti 
antioksidativnog sistema da se izbori sa nastalom „slobodno-radikalskom eksplozijom” u 
akutnom stanju izazvanom hirurškom traumom. CPB grupa bolesnika je oĉigledno lošije 
tolerisala ovaj oksidativno-stresni „udar” pa su njihove koncentracije LOOH perzistirale na 
višem nivou celim tokom praćenja. 
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Ovaj nalaz je bio neoĉekivan s obzirom na to da smo smatrali da ćemo zabeleţiti 
porast ovog markera rane faze oštećenja lipida. Pretpostavka je da je praćen suviše rani 
period posle hirurškog stresa i da su se oksidativna oštećenja lipida razvila u kasnijem 
postoperativnom toku. Pretpostavljamo da su uoĉene poĉetno visoke koncentracije LOOH 
nastale kao posledica hroniĉnog oštećenja krvnih sudova aterosklerotskim plakom, a da 
ovaj mehanizam oksidativnog oštećenja ne dominira u postoperativnom toku od 96 sati. 
 
Malondialdehid (MDA) je krajnji produkt razgradnje lipidnih-hidroperoksida 
(LOOH) i smatra se markerom kasne faze oksidativnog oštećenja lipida. Koncentraciju 
malondialdehida (MDA) smo odreĊivali kod CABG bolesnika, pre i posle operacije, sa 
ciljem da se provere razlike koje ove dve razliĉite operativne tehnike dovode u nivou 
generisanja oksidativnog stresa. 
Analizirajući dinamiku promene ovog parametra nakon operacije, kao i njegove 
vrednosti pre operacije, poreĊenjem sa vrednostima kako zdravih sredoveĉnih osoba i 
kardiovaskularnih bolesnika iz Srbije
116
 moţe se uoĉiti da su koncentracije MDA kod 
bolesnika iz ove studije znaĉajno više od vrednosti referisanih u studiji Kotur-Stevuljević i 
saradnika
137
. U pomenutoj studiji su koncentracije MDA bile kod zdravih osoba 2,91(2,32, 
3,65) µmol/L, a kod koronarnih boelsnika  3,43 (2,78, 4,24) µmol/L, dok su vrednosti 
MDA kod bolesnika iz ove studije, pre poĉetka operacije proseĉno 5 µmol/L, a kasnije pod 
uticajem operacije se još i povećavaju. MDA koncentracija se ne razlikuje znaĉajno izmeĊu 
dve grupe bolesnika ni pre operacije, ni posle operacije, sve do 96h, ili poslednje ispitivane 
taĉke studije kada vrednost ovog kasnog markera oksidativnog oštećenja lipida postaje 
znaĉajno viši kod CPB grupe bolesnika. Ovakva dinamika je i oĉekivana, jer je ovo kasni 
marker oksidativnog oštećenja lipida. Ovo je dokaz da je vreme praćenja pojedinih faza 
studije dobro odabrano, jer se koncentracija MDA na kraju znaĉajno povećala u jednoj od 
dve grupe koje su podvrgnute razliĉitim operativnim tehnikama, pošto je za ovakav kasni 
marker potrebno duţe vreme u odnosu na neke druge markere ĉija se koncentracija brţe 
menja u akutnom stanju. Moţemo da zakljuĉimo da se definitivan razvoj oksidativno-
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stresnog oštećenja moţe oĉekivati u prolongiranom postoperativnom periodu, duţem od 48 
sati. Dalje, to ukazuje na potrebu preciznijeg praćenja bolesnika i u ovom periodu, kada 
moţe da doĊe do progresije oksidativnog oštećenja koje moţe da dovede do razvoja 
komplikacija vezanih za izvoĊenje kardiohirurških operacija. TakoĊe, znaĉajno je da je 
susticaj svih faktora i ĉinilaca kako oksidativnog stresa tako i antioksidativne zaštite, neto-
rezultat njihove „meĊusobne borbe” iskazan na kraju, kroz znaĉajno više koncentracije 
MDA u CPB grupi bolesnika. Sliĉne rezultate su dobili i Sbarouni i saradnici
138
 s tim da su 
oni koncentracije MDA odreĊivali 24 sata i 72 sata nakon operacije i tek u poslednjoj taĉki 
uoĉili znaĉajno povećanje ovog markera lipidnog oštećenja u odnosu na vreme pre 
operacije. Jedina grupa koju su ovi autori analizirali bili su on-pump CABG bolesnici i kod 
njih je uoĉena korelacija MDA sa preoperativnim korelacijama osteopontina, 
proinflamatornog citokina, kao i sa godinama, dijabetesom i povećanjem koncentracije 
tropinina nakon operacije.  
Preciznije promene MDA tokom kardiohirurških operacija pratili su Souza Dias i 
saradnici
139
 i utvrĊeno je da do povećanja koncentracije MDA dolazi nakon skidanja aortne 
kleme, a posebno nakon uspostavljanja protoka kroz graftove i reperfuzije. Autori su 
zakljuĉili, da iako postoji mnogo procedura kojima se pokušava zaštita miokarda od 
oksidativnog oštećenja, ni jedan naĉin nije potpuno efikasan te da do razvoja oksidativnog 
oštećenja ipak dolazi. Stoga je zakljuĉeno, da je na kardiohirurzima da naĊu nove naĉine, 
sredstva i lekove koji bi omogućili što adekvatnije delovanje individualne endogene 
antioksidativne zaštite za svakog bolesnika.  
Na biohemijske procese vezane za oksidativno-stresna oštećenja utiĉe primarna 
hroniĉna patologija, u koju je svakako ukljuĉena i inflamacija i mnogobrojni drugi 
tradicionalni faktori rizika za kardiovaskularne bolesti. Ove biohemijske procese 
moduliraju primenjene hirurške tehnike, kao odgovor organizma na njih. Reakcija akutne 
faze koja se burno razvija tokom operacije, kao i hemodinamske promene, promene acido-
baznog statusa, promene koagulabilnosti krvi, i mnoge druge reakcije se razvijaju kao 
posledica hirurške traume. Iako su svi ovi procesi hemijski i analitiĉki teško uhvatljivi, 
ovde je ipak na nekoliko nivoa dokazan razvoj oksidativnog oštećenja.  
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Prema Kutuku i saradnicima
140
 peroksidacija lipida i inflamacija su udruţeni procesi 
ukljuĉeni u razvoj ateroskleroze. Prva „taĉka preseka” njihovog delovanja je nuklearni 
transkripcioni faktor NF-κB. Poznato je da aktivacija ovog transkripcionog faktora 
indukuje ekspresiju mnogih citokina i ćelijskih adhezionih molekula ukljuĉenih u proces 
aterogeneze. Ulazak monocita u subendotelni prostor i njihova transformacija u makrofage 
je esencijalan proces za inicijaciju stvaranja aterosklerotskog plaka, a baš taj inicijalni 
dogaĊaj omogućava delovanje pomenutog transkripcionog faktora. Dalje, progresija lezije 
je potencirana procesom lipidne peroksidacije i simultanom sekrecijom inflamatornih 
medijatora koje sekretuju makrofagi (utkivljeni monociti) subendotelno. Stocker i Keany
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su predloţili hipotezu koja bi mogla da objasni razvoj ateroskleroze po kojoj se 
intravaskularno dogaĊa „oksidativni odgovor na inflamaciju”. Veza izmeĊu markera 
oksidativnog stresa i inflamacije je eksplicitno dokazana u studiji na bolesnicima sa 
angiografski dokazanom koronarnom arterijskom bolešću
137
. U istoj studiji je pokazano da 
su superoksidni anjon i MDA, kao glavna komponenta koja nastaje u najvećoj koncentraciji 
nakon inicijalnog raspada lipidnih hidroperoksida, znaĉajni prediktori koronarne arterijske 
bolesti, ali da nisu nezavisni od ĉinilaca inflamacije. 
Iz ove studije mogu se izvući sledeći zakljuĉci vezani za produkciju MDA: 
1. Red veliĉine vrednosti ovog krajnjeg produkta razgradnje lipidnih-
hidroperoksida, zbog ĉega se smatra kasnim markerom oksidativnog oštećenja 
biomolekula, izmeren u ovoj studiji je bio i nekoliko puta veći od gornje granice referentnih 
vrednosti (0,1-1,1 µmol/L kod zdravih osoba u poreĊenju sa 4-6 µmol/L izmerenih kod 
KVB u razliĉitim taĉkama studije). 
2. Kod CPB grupe bolesnika uoĉavamo znaĉajan porast koncnetracije MDA 48 
sati odnosno 96 sati nakon operacije. Kasno povećanje ukazuje da je nastao kao posledica 
razgradnje drugih brţe i ranije stvorenih prooksidansa i da je bilo potrebno neko vreme da 
bi se generisala merljiva koncentracija MDA, kao markera kasne faze oštećenja. 
3. Kod OPCAB grupe bolesnika u postoperativnom periodu koncentracije MDA 
ostaju na poĉetnom bazalnom nivou, koji je posledica hroniĉne aterosklerotske bolesti ili 
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postojanja drugih faktora rizika koji takoĊe generišu stvaranje slobodnih radikala. 
Smatramo da perzistiranje MDA kod OPCAB grupe bolesnika na poĉetnom nivou ukazuje 
na generalno bolje mehanizme antioksidativne zaštite kod ovih bolesnika, ali i 
pretpostavljamo manji uticaj operativne tehnike na generisanje oksidativnog stresa. 
4. Pretpostavka o manjem uticaju OPCAB tehnike na generisanje oksidativnog 
stresa u odnosu na CPB tehniku je potvrĊena nalazom znaĉajno viših MDA koncnetracija 
MDA 96 sati nakon završetka operacije kod CPB u odnosu na OPCAB grupu bolesnika. 
 
Centralnu ulogu u oksidativno-stresnim procesima ima superoksidni anjon, koji 
zbog prisustva nesparenog elektrona spade u slobodne radikale. Izuzetno je reaktivan i 
toksiĉan za kompartmente u kojima se stvara
142
. Stvaranje superoksidnog anjona (O2 ̄ ) je 
deo normalnih metaboliĉkih procesa i deo odbrane organizma. Otkriven je kao deo procesa 
tzv. „oksidativne eksplozije” u kome ćelije bele krvne loze pod katalitiĉkim delovanjem 
enzima NADPH-oksidaze generišu velike koliĉine ovog za bakterije smrtonosnog 
anjona
143
. Zatim je u endotelnim ćelijama krvnih sudova otkrivena ista familija NADPH-
oksidaza, pa se pretpostavilo da bi na taj naĉin generisan superoksidni anjon mogao imati 
ulogu u razvoju ateroksleroze, tim pre što je metodama imunohistohemije jasno utvrĊeno 
njegovo fiziĉko prisustvo u aterosklerotskom plaku
144
. 
Aktivnost enzima NADPH-oksidaze je diktirana, izmeĊu ostalog, i razliĉitim 
faktorima rizika za razvoj ateroskleroze. Studija Sorescu i saradnika
145
 je imala za cilj 
utvrĊivanje precizne intracelularne lokalizacije superoksidnog anjona u aterosklerotskom 
plaku. 
UtvrĊeno je da je u zdravim koronarnim arterijama superoksidni anjon homogeno 
dispergovan u intimi, mediji i adventiciji. U arterijama zahvaćenim aterosklerozom postoji 
još jedna intenzivna zona gde se nalazi superoskidni anjon u tzv. „ramenu plaka” 
(„shoulder region of the plaque”) , koja je u isto vreme bogata i makrofagama i α-aktinom.  
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Za potrebe ove studije odreĊivana je brzina generisanja superoksidnog anjona u krvi 
bolesnika pre operacije, kao i u zadatim vremenima postoperativno i to u podgrupama u 
zavisnosti od dve operativne tehnike. Interesovalo nas je da li je koncentracija ovog 
centralnog i najznaĉajnijeg slobodnog radikala razliĉita kod dve grupe bolesnika tokom 
definisanih vremena, kao i da li nakon operacije dolazi do njegovog znaĉajnog povećanja i 
u kom vremenu. 
Ako posmatramo medijane vrednosti brzine generisanja superoksidnog anjona 
moţemo uoĉiti da su bolesnici iz OPCAB grupe imali više vrednosti ovog parametra u 
odnosu na CPB grupu bolesnika. MeĊutim, primena t testa za nezavisne uzorke je pokazala 
da uoĉena razlika nije statistiĉki znaĉajna. Ovo je posledica velikih raspona u vrednosti 
ovog parametra posebno unutar jedne grupe bolesnika, izmeĊu razliĉitih taĉaka studije. 
Interesantna je dinamika promene ovog parametra, posebno kod OPCAB grupe bolesnika. 
Superoksidni anjon pada u prvoj taĉki posle operacije u odnosu na vrednost pre operacije. 
Obzirom na to da u prve dve taĉke posle operacije dolazi do porasta TAS-a, kao 
sveobuhvatnog markera antioksidativnog statusa bolesnika, jasno je zašto superoksidni 
anjon pada u prvoj taĉki i postaje neutralisan od strane moćnih reducenasa našeg 
organizma. Ovi reducensi se aktiviraju u ovakvom akutnom stanju, da bi kompenzovali 
velike koliĉine slobodnih radikala koji se nekontrolisano generišu. Dinamika promene ovog 
oksidativnog markera je sliĉna i u CPB grupi, ali je porast koji se uoĉava u kasnijim 
taĉkama studije mirniji, manje buran u odnosu na ono što se moţe uoĉiti kod OPCAB 
grupe. Moţemo pretpostaviti da se superoksidni anjon (O2• ̄) generisao najviše tokom same 
operacije u zavisnosti od primenjenih egzogenih stimulacija, koje su deo svake od dve 
hirurške tehnike. Studija na CABG bolesnicima je pokazala da tokom hirurške 
revaskularizacije miokarda dolazi do moćne stimulacije polimorfonuklearnih leukocita da 
produkuju superoksidni anjon i da posredniĉku ulogu u tom procesu ima endotelin-1
146
. 
UtvrĊeno je da su glavni izvori superoksidnog anjona u krvnim sudovima enzimi NADPH 






U studiji Moltera i saradnika je praćeno generisanje superoksidnog anjona tokom 
CABG operacija u 12 taĉaka, preoperativno i do 24h posle uspostavljanja protoka to jest 
trenutka reperfuzije. UtvrĊeno je da do maksimalnog generisanja superoksidnog anjona 
dolazi 20-60 minuta nakon uspostavljanja protoka (reperfuzije), a da nakon 90 minuta 
dolazi do znaĉajnog pada u produkciji ovog prooksidansa
148
. 
 Za produkciju i brzinu generisanja superoksidnog anjona (O2•
−
) u ovoj studiji moţe 
se zakljuĉiti sledeće: 
1. PoreĊenjem vrednosti ovog centralnog prooksidansa kod kardiovaskularnih 
bolesnika sa referentnim vrednostima dobijenim kod velikog broja zdravih 
osoba uoĉava se da je pre poĉetka operacije nivo nešto iznad gornje granice 
referentnih vrednosti (65-150 µmol NBT/min/L kod zdravih osoba u odnosu na 
78-230 kod bolenika uĉesnika ove studije).  
2. U t2 ove studije se uoĉava pad koncentracije superoksidnog anjona a zatim 
porast koji perzistira do kraja studije, kada vrednosti prevazilaze i 2-3 puta 
referentni nivo.  
3. Vrednosti su nekoliko puta više kod OPCAB grupe kada se porede sa 
referentnim opsegom, što znaĉi da je ovaj parametar reagovao tek u kasnijim 
fazama postoperativnog toka, ili se njegovo generisanje nastavljalo i u kasnijim 
fazama studije, pošto verujemo da je i tokom same operacije njegova 
koncentracija morala biti visoka. Dinamika promene ovog parametra zavisi od 
više faktora. Prvo, njega generišu enzimi koji su deo imunskog sistema našeg 
organizma, koje pokreće inflamatorna reakcija, a zatim i izoforme istih enzima 
prisutnih u endotelnim ćelijama kada doĊe do oštećenja endotela. TakoĊe, 
moramo da uzmemo u obzir da je endotel u operativni proces stupio kao već 
donekle disfunkcionalan zbog same prirode bolesti. Sa druge strane, do 




4. Vrednosti superoksidnog anjona izmerene u ovoj studiji se nisu razlikovale kod 
dve grupe bolesnika, pretpostavljamo zato što su visoke vrednosti ovog 
parametra već dostignute i operativna procedura nije znaĉajnije uticala na 
povećanje ovog centralnog oksidansa. 
5. Vrednosti ovog parametra su se menjale paralelno sa promenom TOS, što 
ukazuje da bi isti ili sliĉni mehanizmi mogli da dovedu do generisanja obe 
vrste prooksidanasa, odnosno da je sudbina stvorenog superoksidnog anjona 
bila vezana za oksidativno oštećenje lipidnih struktura što smo mi i merili kao 
povećanje TOS (lipidni-hidroperoksidi i H2O2). 
 
Kao i u sluĉaju LOOH i koncentracije markera oksidativnog oštećenja proteina 
AOPP su padale posle operacije u odnosu na startne vrednosti (Tabele 23, 24 i Slike 16, 
17). Vrednosti AOPP su bile komparabilne kod dve grupe bolesnika pre operacije, prse i 
ĉemu se uoĉava trend ka višim vrednostima kod OPCAB grupe bolesnika. Nakon operacije 
koncentracije ovog markera padaju i to više kod OPCAB grupe nego kod CPB grupe. 
Oĉigledno je da je ovo kasni marker oksidativnog oštećenja i njegova precizna promena 
nije mogla da bude detektovana u postoperativnom toku od 96 sati, kada dominiraju brzi 
mehanizmi oksidativnog stresa i antioksidativne zaštite kao dela akutno-faznog odgovora. 
Pretpostavljamo da novosintetisani proteinski ĉinioci akutno-faznog odgovora svojim 
specifiĉnim zaštitnim funkcijama ne podleţu tako jednostavno oksidativnim promenama, 
kao proteini koji dominiraju u krvi u fiziološkim uslovima. Poznato je da se usled sinteze 
specifiĉnih aktera akutnog odgovora suprimira sinteza albumina i drugih negativnih 
reaktanata akutne faze. Supresija odnosno pad koncentracije albumina je mnogo veći, nego 
što bi se oĉekivalo od same blokade sinteze na nivou jetre. Pretpostavlja se da dolazi i do 
njegovog brzog katabolizma da bi se obezbedio aminokiselinski „pool” za sintezu 
specifiĉnih proteina, aktera ovog odgovora organizma na stres kakav sigurno postoji tokom 
kardiohirurške operacije. Sa druge strane, postoji mogućnost ekstravazacije albumina u 
situaciji kada je povećana propustljivost krvnih sudova u akutnoj fazi hirurške traume. Sve 
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ovo navodi na pretpostavku da u trenutku akutnog dogaĊaja nije bilo dovoljno inertnog 
proteinskog materijala koji bi se slobodno-radikalskim mehanizmom oštetio unutar krvnih 
sudova i to u toj meri da bi te promene bile merljive u cirkulaciji tokom 96 sati. Studija 
Lianga i saradnika
149
 je utvrdila znaĉajno povećanje AOPP kod bolesnika sedmog dana 
nakon kardiohirurške operacije i to samo kod onih koji su kao postoperativnu komplikaciju 
razvili teško akutno bubreţno oštećenje. 
 
Kao jednu od sveobuhvatnih mera jaĉine oksidativnog stresa koji se generiše, kako 
usled aterosklerotskog procesa, tako i usled uslova tokom operacije koristili smo 
odreĊivanje koncentracije totalnog oksidantnog statusa (TOS) ili potencijala kojim se mogu 
odrediti zbirno koncentracije u tom trenutku u krvi generisanog vodonik-peroksida i 
lipidnih-hidroperoksida. 
Moţemo uoĉiti da su koncentracije TOS, u svim taĉkama gde je postojala statistiĉki 
znaĉajna razlika izmeĊu dve grupe bolesnika (pre operacije, 6 sati, 24 sata i 48 sati posle 
operacije) u korist prooksidanasa, bile više kod OPCAB grupe u odnosu na CPB grupu. 
Dinamika promene ovog oksidativnog markera je brza i mi smo merili zapravo ono što se 
dešavalo posle samog operativnog procesa i upotrebe pumpe za CPB (koja je glavni 
generator prooksidanasa), kada verovatno ovi procesi jenjavaju ili bar nisu merljivi preko 
TOS-a. Kod CPB grupe uoĉavamo inicijalno povećanje koncentracije TOS, neposredno 
nakon operacije, zatim pad 6 sati nakon operacije. Nakon toga postoji mali, ali konstantan 
porast do 96 sati kada je praćenje završeno. Kod OPCAB grupe, nakon inicijalnog pada 
neposredno po završetku operacije, smenjuju se u svakoj drugoj taĉki praćenja porast i pad. 
Ipak, unutar svake od dve grupe bolesnika uoĉena promena TOS-a nije bila statistiĉki 
znaĉajna. 
Ipak, ovaj parametar ne moţe odvojeno da se posmatra od promene TAS parametra, 
jer su po svojoj prirodi ova dva sveobuhvatna parametra suprotstavljeni jedan drugom i 
moţda se geneza jednog od njih potencira aktuelnim statusom onog drugog. Kunt i 
saradnici
150
 su odreĊivali parametre OSS kod bolesnika tokom CABG operacije, od kojih je 
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jedan deo operacija izvršen upotrebom CPB pumpe. Utvrdili su znaĉajno povećanje 
oksidativno-stresnog indeksa (koliĉnik izmeĊu TOS i TAS) i znaĉajan pad totalnog 
antioksidantnog kapaciteta (ekvivalent TAS-u koji smo mi merili). Ovakav nalaz OS 
markera u krvi bolesnika tokom operacije su objasnili uticajem vremena upotrebe CPB 
pumpe i vremena potrebnog za formiranje anastomoza, kao i niskom ejekcionom frakcijom 
bolesnika, odnosno insuficijencijom leve komore. Autori predlaţu suplementaciju 
bolesnicima koji su odreĊeni za CABG operaciju, antioksidativnim vitaminima C i E. 
Veglia i saradnici
151
 su raĉunali OXY-SCORE kao razliku izmeĊu standardizovanih 
vrednosti ukupnih oksidanasa i standardizovanih vrednosti ukupnih antioksidanasa, kao 
zbirni indeks OSS i to kod dve grupe CABG bolesnika (CPB i OPCAB). Utvrdili su da 
CPB bolesnici imaju znaĉajno veći indeks oksidativnog stresa u odnosu na OPCAB 
bolesnike. OXY-SCORE indeks je pribliţno jednak nuli kod zdravih osoba, kada su 





 su pratili i dinamiku promene ovog indeksa tokom nekoliko faza 
operativnog procesa. OXY-SCORE se znaĉajno povećavao kod CPB grupe bolesnika sa 
maksimalnom vrednošću tokom hirurške procedure (taĉka u kojoj u našoj studiji nije 
uzimana krv bolesnicima), sa oštrim padom na kraju hirurške procedure, koji je praćen 
daljim smanjenjem, kao što se dešava i sa većinom prooksidanasa. MeĊutim, za razliku od 
pojedinaĉnih antioksidanasa, ovaj zbirni marker oksidativno-stresnih promena je ostao 
iznad baziĉnih vrednosti i do 24 sata nakon završetka operacije. 
  
Proksidativno-antioksidativni balans (PAB) je parametar koji se odreĊuje kao deo 
oksidativno-stresnog statusa i predstavlja meru koncentracija oksidanasa tipa vodonik-
peroksida u antioksidativnom okruţenju, što predstavlja na neki naĉin realnu situaciju 
kakva postoji u svakom ţivom organizmu u ma kakvom stanju da se on nalazi. Ovaj 
parametar prikazuje realnu situaciju ili sposbnost antioksidativnog sistema da neutrališe 
prooksidanse koji se svakodnevno stvaraju u organizmu kao deo fizioloških metaboliĉkih 
procesa, a utoliko više u patološkim stanjima. Dakle, oĉekivano je da i u stanju zdravlja 
postoji mala, tolerabilna koliĉina prooksidanasa koju merimo preko koncentracije vodonik-
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peroksida PAB metodom. MeĊutim, u razliĉitim bolestima ova aktivnost se povećava pa se 
mogu u zavisnosti od statusa bolesti mogu naći i visoke koncentracije ovog parametra. 
U ovoj studiji, PAB se nije znaĉajno razlikovao kod CPB i OPCAB grupe bolesnika 
ni u jednoj od posmatranih taĉaka. Tokom ispitivanog perioda dolazilo je do porasta PAB-a 
i to više kod CPB grupe u odnosu na OPCAB grupu bolesnika. Pretpostavljamo da se u 
akutnom stanju do kakvog dolazi tokom CABG hirurgije razvijaju i potenciraju mnogi 
zaštitni mehanizmi koji neutrališu vodonik-peroksid, glavnu komponentu PAB aktivnosti, 
pa se ne uoĉava neki veliki porast ovog parametra. PAB se u ranijoj studiji kod bolesnika sa 
akutnim ishemijskim moţdanim udarom pokazao kao znaĉajan prediktor ishoda bolesti, 
odnosno bio je znaĉajno veći na poĉetku studije kod bolesnika koji su umrli u ranom 
periodu nakon hospitalizacije
153
. U radu Hamidi Alamdari i saradnika
107
 (koji su formulisali 
i optimizovali ovaj test za merenje oksidativno-stresne ravnoteţe) je utvrĊena veza izmeĊu 
nivoa PAB i angiografskog nalaza odnosno broja koronarnih krvnih sudova zahvaćenih 
hemodinamski znaĉajnom stenozom. Oni su našli znaĉajnu pozitivnu korelaciju sa drugim 
faktorima rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, kao što su sistolni i dijastolni krvni 
pritisak, pušenje, koncentracija glukoze natašte
154
. PAB je predloţen kao parametar za 
procenu rizika od razvoja neţeljenih kardiovaskularnih dogaĊaja od strane Rahsepar i 
saradnika
155
. U njihovoj studiji je dokazana inverzna veza izmeĊu PAB-a i ejekcione 
frakcije leve komore srca. 
 Posmatranjem prooksidativno-antioksidativnog balansa (PAB) u ovoj studiji moţe 
se zakljuĉiti:  
1. PoreĊenjem sa vrednostima kod zdravih osoba (referentni opseg 45-75 U/L) 
kod kardiovaskularnih bolesnika merili smo dvostruko više vrednosti ovog 
pokazatelja prooksidativnih procesa u realnom, antioksidativnom okruţenju.  
2. PoreĊenjem CPB i OPCAB vrednosti ovog parametra uoĉava se da nije bilo 
statistiĉki znaĉajne razlike. 
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3. Kod CPB grupe bolesnika je promena koncentracije ovog parametra 
dinamiĉnija nego u OPCAB grupi bolesnika. Nakon poĉetnog pada u t2 (nakon 
davanja protamin-sulfata) dolazi do znaĉajnog rasta do kraja praćenja (96h), 
tako da su vrednosti PAB na kraju studije znaĉajno više od startnih vrednosti 
kod CPB grupe. 
4. Kod OPCAB grupe bolesnika uoĉavamo takoĊe znaĉajan pad u t2, moţda i 
zbog davanja protamina koje je jedinjenje sa jakim redukcionim 
sposobnostima, a zatim do blagog povećanja posle 24 sata. MeĊutim, uoĉeno 
povećanje nije bilo statistiĉki znaĉajno. 
5. OPCAB grupa bolesnika je bolje odrţavala redoks ravnoteţu, bar prema 
koncentraciji ovog bitnog ravnoteţnog parametra. 
 
Aktivnost enzima paraoksonaze (PON1) je bila znaĉajno niţa kod CPB grupe u 
odnosu na OPCAB grupu bolesnika pre operacije. U postoperativnom toku kod obe grupe 
bolesnika aktivnost ovog zaštitnog enzima se znaĉajno smanjivala i bila u celom 
postoperativnom toku znaĉajno niţa kod CPB u odnosu na OPCAB bolesnike. Obzirom na 
to da je nakon operacije ova razlika postala veća u odnosu na razliku u bazalnim 
vrednostima moţemo da pretpostavimo da je to posledica primenjene operativne tehnike. 
Interesantno je uoĉiti da je aktivnost ovog enzima, za razliku od nekih drugih markera 
kardiovaskularnog stresa izazvanog hirurškom procedurom, nastavila da konstantno pada 
do poslednje taĉke u kojoj su bolesnici praćeni, tj. do 96 sati nakon operacije. Ovaj podatak 
ukazuje na potrebu da se praćenje aktivnosti ovog enzima nastavi i u duţem periodu, bar 
dok su bolesnici hospitalizovani. Po potrebi, praćenje vrednosti PON1 moţe se nastaviti i 
na kontrolnim pregledima, za bolesnike kod kojih nije poĉeo opravak aktivnosti ovog 
bitnog ĉinioca antioksidativne zaštite organizma. 
Interesantno je da je uoĉeni postoperativni pad antioksidativnog enzima PON1 bio 
paralelan u obe grupe bolesnika (CPB i OPCAB) i da su se krive promene aktivnosti od t1 
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do t6 mogle u potpunosti poklopiti. Dakle ovakav model praćenja efekata veštaĉki 
izazvanog akutnog stresa je bio dobro kontrolisan i stabilan, što je potvrĊeno i malim 
brojem postoperativnih komplikacija u celoj grupi bolesnika.  
Distribucija aktivnosti enzima PON1 za populaciju Srbije i to kod zdravih 
sredoveĉnih osoba i bolesnika sa angiografski dokazanom koronarnom arterijskom bolešću 
je objavljena 2006.godine
156
. PoreĊenjem vrednosti PON1 dobijene u toj studiji i aktivnosti 
PON1 u našoj studiji moţemo videti da su aktivnosti naših OPCAB bolesnika pre operacije 
komparabilne sa vrednostima iz pomenute studije, a znaĉajno niţe od PON1 aktivnosti 
zdravih osoba u populaciji Srbije. Ovaj podatak ukazuje da je dugotrajan aterosklerotski 
proces iscrpeo ovaj bitan mehanizam antioksidativne zaštite. Bolesnici iz CPB grupe su u 
startu imali niţe aktivnosti enzima PON1. Smanjivanje aktivnosti enzima PON1 posle 
operacije je bilo progresivnije kod CPB bolesnika. Dobijene vrednosti su kod CPB grupe 
bolesnika bile u pojedinim postoperativnim vremenima (neposredno i 6 sati nakon 
operacije) sliĉne vrednostima viĊenim kod bolesnika u studiji sa akutnim ishemijskim 
moţdanim udarom
153
, što ukazuje na to da akutno stanje kakvo je hirurška intervencija 
iscrpljuje ovaj antioksidativni enzim, utoliko više ukoliko je procedura agresivnija.  
 
Koncentracije ukupnih sulfhidrilnih grupa (tSHG) merene u ovoj studiji su bile 
znaĉajno niţe kod CPB grupe u odnosu na OPCAB grupu bolesnika, kako pre operacije 
tako i u ostalim posmatranim taĉkama posle operacije, osim u t2-neposredno posle 
operacije kada znaĉajan pad u obe grupe dovodi do izjednaĉavanja vrednosti u dve grupe. 
Uoĉava se da CPB grupa bolesnika lošije toleriše oksidativno-stresni udar, pa su kod njih 
koncentracije ukupnih sulfhidrilnih grupa znaĉajno niţe u odnosu na vrednosti kod OPCAB 
bolesnika. Sliĉan deficit SH-grupa je uoĉen u pomenutoj studiji kod bolesnika sa akutnim 
moţdanim udarom, gde su najniţe vrednosti tSHG utvrĊene kod bolesnika koji su umrli u 
ranom periodu posle prijema u bolnicu
153
. Kao jedan od neposrednih uzroka smrti tih 
bolesnika navode se komplikacije u radu srca i pluća, pa je jasno da je isti ili sliĉan 
patofiziološki supstrat dirigovao uoĉene promene oksidativno-stresnog statusa u našoj 
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sadašnjoj studiji. Pretpostavljamo da je uzrok ovakvog nalaza generalizovana ateroskleroza 
koja, moţda u razliĉitoj meri, ali verovatno po istom obrascu pogaĊa sve krvne sudove u 
telu.  
 
OdreĊivali smo koncentraciju totalnog antioksidativnog statusa (TAS) kao dela 
ukupne antioksidativne zaštite organizma i to njenog neenzimskog dela. OdreĊivanje ovog  
parametra omogućava uvid u koncentraciju ukupnih redukujućih komponenti u krvi, kao 
što su: sulfhidrilne grupe proteina, glukoza, kreatinin, urea, mokraćna kiselina, bilirubin, 
antioksidativni vitamini (vitamin E, vitamin C). 
Pre operacije, kao i neposredno posle završene operacije (6 sati), CPB grupa 
bolesnika je imala znaĉajno niţe koncentracije TAS-a. Preoperativni deficit ovog bitnog 
pokazatelja statusa antioksidativne zaštite bi mogao da ukaţe na vezu sa stepenom stenoze 
koja je bila u proseku veća kod CPB grupe bolesnika. MeĊutim, nakon operacije dinamika 
promene ovog parametra je razliĉita kod ove dve grupe bolesnika. TAS pada neposredno 
nakon operacije kod CPB grupe, dok se kod OPCAB grupe bolesnika povećava. Ovaj trend 
se nastavlja i do treće taĉke (6 sati), s tim da se koncentracija ovog parametra povećava od 
t2-t3 i kod CPB bolesnika. Ovo ukazuje na pokušaj organizma da neutrališe generisane 
slobodne radikale i to kompenzatornim povećanjem redukujućih supstrata. Poznato je da u 
akutnom stanju raste koncentracija glukoze, bilirubina, a u zavisnosti od funkcije bubrega 
mogu se povećati i koncentracije uree, kreatinina i mokraćne kiseline i da u nekom trenutku 
doprinesu povećanju koncentracije TAS-a. Sa druge strane, koncentracija albumina kao 
najveće frakcije ukupnih proteina, znaĉajno pada. Stoga je oĉekivan pad TAS-a koji se vidi 
u kasnijim vremenima (t4-t6) kod obe grupe bolesnika, kada promene vezane za 
koncentraciju albumina progrediraju. U tim vremenima, kada je dolazilo do znaĉajnog pada 
ovog antioksidativnog markera, nije bilo znaĉajne razlike u koncentraciji TAS izmeĊu CPB 
i OPCAB grupa bolesnika.  
Već je pomenuto da je u drugim studijama dokazan pad totalnog antioksidantnog 
statusa (kapaciteta) kod bolesnika podvrgnutih CABG hirurgiji
150
. Ranije je utvrĊeno da 
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tokom CABG operacija u vreme pika ishemije-neposredno pre uklanjanja aortne kleme 
dolazi do oštrog pada redukovanog glutationa i da se taj pad koncentracije GSH produbljuje 
u periodu posle uspostavljanja reperfuzije, što utiĉe na oporavak miokarda nakon 
reperfuzije
157
. Redukovani glutation je deo totalnog antioksidantnog statusa, koji smo mi 
merili u plazmi, i pokazatelj je direktnog uticaja ishemijsko-reperfuzionog oštećenja na 
status antioksidanasa u krvi bolesnika.  
MeĊutim, neki autori su utvrdili da tokom CABG operacija dolazi (bar u periodu od 
24 sata) do porasta totalnog antioksidativnog kapaciteta (TAS), koje je direktno povezano 
sa povećanjem koncentracije bilirubina, ureje i albumina u tom periodu
158
. Sa druge strane, 
Cavalca i saradnici
159
 dokazuju veći pad totalnog antioksidantnog statusa kod CPB grupe u 
odnosu na OPCAB grupu bolesnika. U jednoj novijoj studiji na CABG bolesnicima, 
precizno je praćena promena oksidanto-antioksidantnog balansa merenjem parametara 
TOS, TAS i njihovog odnosa (OSI indeks). Pomenuti parametri su odreĊivani  
preoperativno, 20 minuta nakon plasiranja aortne kleme (pik ishemije), a zatim od 30. 
minuta do 48 h nakon uspostavljanja reperfuzije. Autori su uoĉili znaĉajno povećanje TOS i 
OSI, i to 30 minuta nakon uspostavljanja reperfuzije, dok se koncentracija TAS nije 
menjala u odnosu na bazalne vrednosti
160
.  
 Posmatrajući vrednosti TAS i TOS u ovoj studiji i vršeći njihovu uporednu analizu, 
moţe se zakljuĉiti sledeće: 
1. TAS i TOS su parametri oksidativno-stresnog statusa koji odslikavaju trenutnu 
redoks ravnoteţu u cirkulaciji bolesnika. Uoĉava se, ako se napravi uporedna 
anliza njihovih vrednosti, da su se ponašali kao dva tasa iste vage-u taĉki u 
kojoj se koncentracija jednog od dva suprotstavljena OS markera poveća – 
drugog se smanji i obratno. 
2. PoreĊenjem koncentracija TOS, u preoperativnom i u postoperativnom toku, sa 
referentnim vrednostima dobijenim na velikoj populaciji zdravih osoba uoĉava 
se da su vrednosti kod kardiovaskularnih ispitanika ove studije i više od dva 
puta veće u pojedinim taĉkama studije i skoro dva puta veće pre operacije. 
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Dakle, bazalne vrednosti ovog pokazatelja prooksidativnih procesa u cirkulaciji 
kod obe grupe bolesnika su već znatno veće od vrednosti koje se sreću kod 
zdravih osoba i ovo je posledica hroniĉnih procesa koji su se razvijali i trajali 
kod ovih bolesnika tokom duţeg niza godina. 
3. Zbog toga nije neobiĉan nalaz da se vrednosti TOS nisu znaĉajno menjale 
tokom ispitivanih vremena u odnosu na startne vrednosti ni kod CPB ni kod 
OPCAB grupe bolesnika. Jedan od razloga je da je organizam već generisao 
maksimalne koliĉine prooksidanasa ovog tipa, ĉime se, u uslovima 
dugogodišnjeg razvoja procesa ateroskleroze, pokreću zaštitni mehanizmi koji 
pokušavaju da ograniĉe potencijalna oštećenja od stvorenih prooksidanasa. 
Svakako da je jedan od mehanizama zaštite bio i njihovo uklanjanje.  
4. Vrednosti TOS su u nekoliko taĉaka bile više kod OPCAB u odnosu na CPB 
grupu bolesnika. TOS je mera ukupne koncentracije lipidnih-hidroperoksida i 
vodonik-peroksida i smatramo da je dinamika generisanja ovog parametra takva 
da se on najviše stvarao u intraoperativnom periodu (mi nismo merili u tom 
periodu OS parametre), a u trenutku posle završetka operacije su se aktivirali 
homeostatski mehanizmi zaštite koji su uspevali da neutrališu bar deo 
prooksidansa generisanih kao posledica hirurške traume i specifiĉnosti svake 
operativne tehnike. 
5. Paralelno sa nalazom znaĉajno viših koncentracija TOS kod OPCAB grupe 
bolesnika u nekoliko taĉaka studije je potrebno analizirati nalaz znaĉajno viših 
koncnetracija TAS, kao opšteg neenzimskog zaštitnog antioksidansa. TAS 
predstavlja, hemijski gledano, zbir svih redukujućih jedinjenja u krvi, tj. „prvu 
liniju odbrane” u cirkulaciji.  
6. Iz prethodnog zakljuĉka proistiĉe pretpostavka da su bolesnici iz OPCAB 
grupe, bar u smislu svog oksidativno-stresnog statusa, funkcionisali na višem 
nivou koncnetracija supstrata koji bi mogli da se iskoriste za generisanje bilo 
prooksidanasa bilo antioksidanasa. 
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7. PoreĊenjem koncentracije TAS izmerenih kod kardiovaskularnih bolesnika sa 
referentnim vrednostima za ovaj parametar, odnosno vrednostima koje se sreću 
kod zdravih osoba uoĉava se da je koncentracija ovog antioksidansa ĉak i 
nekoliko puta niţa od onih kod zdravih osoba (200-600 µmol/L kod 
kardiovaskularnih bolesnika u odnosu na 900-1400 µmol/L kod zdravih osoba). 
Ovaj podatak ukazuje da je organizam ovih hroniĉnih bolesnika, iscrpljen 
dugotrajnim aterosklerotskim procesom nesposoban za potpunu i adekvatnu 
zaštitu od oksidativno-stresnih procesa. 
8. Pretpostavljamo da smo paralelnim merenjem ova dva, hemijski gledano, 
suprotstavljena ĉinioca oksidativnog stresa u stvari pratili neko „steady state” 
njihovih koncentracija (ili „stanje ravnoteţe”). 
 
Osim neenzimskih antioksidanasa odreĊenih merenjem TAS-a, odreĊivali smo i 
aktivnost bitnog antioksidativnog enzima superoksid-dismutaze (SOD), za koga se smatra 
da je centralni enzimski antioksidans našeg organizna
142
. Enzim superoksid-dismutaza 
(SOD) katalizuje reakciju dismutacije superoksidnog anjona, neutrališući njegov 
prooksidativni potencijal. MeĊutim, u toj reakciji se stvara vodonik-peroksid koji nije 
hemijski gledano slobodni radikal, ali uĉestvuje u reakcijama radikalskog tipa i u prisustvu 
tranzicionih metala se dekomponuje do hidroksilnog anjona i hidroksilnog radikala, 
toksiĉnog i oštećujućeg prooksidansa. Zbog toga antioksidativni sistem raspolaţe serijom 
drugih antioksidativnih enzima, ĉije se reakcije nadovezuju jedna na drugu, sa ciljem 
efikasnog neutralisanja stvorenih prooksidanasa bilo u fiziološkim procesima, bilo u 
patološkim stanjima. Ti enzimi su pre svega glutation-peroksidaza, katalaza i glutation-
reduktaza
143
. Pre operacije, OPCAB grupa bolesnika je imala znaĉajno više aktivnosti SOD 
antioksidativnog enzima. Ovaj nalaz moţemo da poveţemo sa njihovim boljim statusom u 
pogledu aterosklerotskog plaka, odnosno proseĉno niţih vrednosti SYNTAX skora kod 
OPCAB grupe bolesnika u osnosu na CPB grupu. Veza izmeĊu kliniĉki i angiografski 
potvrĊene koronarne ateroskleroze i znaĉajno niţih aktivnosti plazmatske i eritrocitne SOD, 
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u odnosu na zdrave osobe, je utvrĊena u grupi koronarnih bolesnika jedne domaće 
studije
137
. U našoj studiji kod obe grupe bolesnika se uoĉava pad aktivnosti u t2, 
neposredno po završetku operacije, kada pada i većina drugih ĉinilaca redoks sistema, iako 
je većina njih na strani prooksidanasa. Moguće objašnjenje ovog nalaza bi bilo da u 
trenutku neposredno nakon davanja protamin-sulfata dolazi do pada oksidanasa, zbog 
uticaja ovog proteinskog jedinjenja sa visokim sadrţajem aminokiselina arginina i cisteina i 
njenih SH-grupa. Ovi jaki reducensi mogu brzo da neutrališu slobodne radikale na koje u 
cirkulaciji naiĊu, a mi to merimo kao smanjenje koncentracija prooksidanasa. Smanjenje 
prooksidanasa je onda praćeno i smanjenjem endogenih antioksidanasa (SOD, TAS) i to 
posebno kod CPB grupe bolesnika, koja prima i veće doze protamin-sulfata. Aktivnost 
ovog antioksidativnog enzima se vraća na vrednosti koje se mogu porediti sa poĉetnim 
vrednostima brţe kod OPCAB grupe (nakon 48 sati posle operacije), u odnosu na CPB 
grupu bolesnika gde se revitalizacija ove enzimske aktivnosti uoĉava tek 96 sati posle 
završetka operacije. Studija sprovedena 2009.godine, koja je imala sliĉnu koncepciju kao i 
ova studija, je utvrdila kompenzatorno povećanje aktivnosti enzima SOD i GPx 4 sata 
nakon završetka operacije i to znaĉajno više kod CPB grupe u odnosu na OPCAB grupu 
bolesnika
161
. Objašnjenje ovakvog nalaza je bilo da su CPB bolesnici izloţeni većem 
oskidativnom stresu, pa je i indukcija zaštitnih mehanizama kod ovih bolesnika bila veća. 
Sliĉne rezultate su dobili Gonenc i saradnici. Oni su pokazali povećanje SOD aktivnosti i 
konstatovali da je povećanje aktivnosti SOD bilo izraţenije kod CPB grupe bolesnika, zbog 
veće izloţenosti oksidativnom stresu tokom operacije
162
.  
Posmatranjem aktivnosti SOD u ovoj studiji moće se zakljuĉiti sledeće: 
1. Aktivnost ovog antioksidativnog enzima izmerenog pre operacije je bila u 
granicama referentnog opsega za zdravu populaciju (90-180 U/L). Ovo je u 
skladu sa rezultatima drugih studija, koje su uglavnom kod kardiovaskularnih 




2. Uoĉavamo znaĉajno veću aktivnost ovog enzima kod OPCAB grupe bolesnika 
u odnosu na CPB grupu, što ukazuje na oĉuvanije mehanizme antioksidativne 
zaštite i/ili manju ugroţenost od same operativne procedure. 
3. Aktivnost SOD kod obe grupe bolesnika se smanjuje u postoperativnom toku, 
ali manje kod OPCAB grupe i kod iste grupe se brţe vraća na vrednosti 
komparabilne bazalnim vrednostima (posle 48 sati). 
4. Kod CPB grupe bolesnika aktivnost SOD znaĉajnije pada u postoperativnom 
toku i sporije se vraća na nivo pre operacije (posle 96 sati), što ukazuje na 
verovatan uticaj operacije, koja je dodatno uticala na sniţenje 
aktivnosti/trošenje ovog antioksidativnog enzima. 
 
Ishemijom modifikovani albumin (IMA) je serumski biomarker srĉane ishemije i 
parameter koji ima potencijal da omogući procenu rizika za razvoj akutnog koronarnog 
sindroma. Ishemijom modifikovani albumin (IMA) se produkuje u cirkulaciji u uslovima 
kada dolazi do razvoja ishemije. Ishemija dovodi do hemijske promene u molekuli 
albumina i to N-terminalnog regiona polipeptidnog lanca albumina u uslovima endotelne ili 
ekstracelularne hipoksije, acidoze i povećanog generisanja slobodnih radikala
163
.  
Tokom infarkta miokarda, u uslovima pojaĉane sistemske ishemije, se njegova 
koncentracija povećava. Karakteristiĉno je da povećanje koncentracije IMA prethodi 
nekrozi srĉanog mišića. Zbog toga bi bilo znaĉajno odreĊivati ovaj rani marker miokardne 








Metoda dobro definisana i odobrena od strane FDA (American Food and Drug 
Administration) kao serumski biomarker srĉane ishemije ili tzv. ACB test (albumin-cobalt-
binding assay) i zasniva se na metodi koju je formulisao Bar-Or
109
. Iako je metoda dobro 
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definisana, nemogućnost njegove standardizacije (njegova koncentracija se izraţava u 
jedinicama apsorbance – ABSU) i ĉinjenica da se ovom metodom ne meri sama 
koncentracija IMA već „pozadinska reakcija”, tj. ona reakcija koja se odvija utoliko više 
izmeĊu soli kobalta i ditiotretiol reagensa ukoliko je manje intaktnog albumina, koji je 
jedini sposoban za reakciju sa solima kobalta, ĉini da ova metoda nije potpuno pouzdana i 
da na njenom razvoju još treba raditi. Svakako je znaĉajno, i pored nesavršenosti metode, 
odreĊivati koncentraciju ovog parametra kako kod zdravih osoba tako i u uslovima 
ishemije, kakvi svakako postoje kod kardiovaskularnih bolesnika koji su uĉesnici ove 
studije. 
Bolesnici iz CPB grupe su imali više koncentracije IMA pre operacije, ali ta razlika 
je bila na granici statistiĉke znaĉajnosti. MeĊutim, ovaj nalaz je bio u skladu sa njihovim 
proseĉno većim SYNTAX skorom. Kod iste grupe bolesnika, u drugoj taĉki studije, nakon 
davanja protamin-sulfata dolazi do znaĉajnog porasta koncentracije IMA u odnosu na 
stanje pre operacije i to je taĉka u kojoj kod ove grupe bolesnika IMA dostiţe maksimum. 
Do kraja posmatranog perioda, u CPB grupi bolesnika, IMA ostaje povišena iznad startnih 
vrednosti, a svakako iznad vrednosti od 0,400, koje po rezultatima razliĉitih studija ukazuju 
na znaĉajnu ishemiju
109
. Kod OPCAB grupe bolesnika vrednosti IMA opadaju u drugoj 
taĉki a zatim blago rastu, dostiţući maksimum 6 sati nakon završetka operacije i nakon toga 
ostaju na tom nivou. Vrednosti IMA kod OPCAB grupe bolesnika tokom postoperativnog 
toka dostiţu preoperativne vrednosti izmerene kod CPB grupe bolesnika od 0,455 ABSU, 
što govori u prilog većoj ishemiji koja se razvija usled upotrebe pumpe za CBP. Pored 
uoĉene razlike u koncentraciji IMA izmeĊu CPB i OPCAB grupa bolesnika, u kasnijem 
toku studije ta razlika nije bila statistiĉki znaĉajna. 
 Iz svega gore navedenog moţe se zakljuĉiti:  
1. Prema rezultatima drugih studija granicom za postojanje ishemije smatra se 
vrednost od 0,400 ABSU; vrednosti izmerene kod bolesnika uĉesnika ove 
studije su bile iznad te granice 
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2. Uoĉena je znaĉajno niţa koncentracija IMA kod OPCAB grupe bolesnika u 
odnosu na CPB grupu bolesnika pre operacije i odmah nakon završetka 
operacije. 
3. Vrednost IMA raste tokom postoperativnog perioda praćenog u ovoj studiji, ali 
ta razlika ni u CPB ni u OPCAB grupi nije bila statistiĉki znaĉajna. 
Pretpostavljamo da smo mogli da pratimo kontrolisanu ishemiju u 
postoperativnom toku, a da nismo imali uvid u pik ishemije koji se dogaĊao 
tokom operacije, te da bi nam tek taj podatak dao odgovor koliko jedna 
odnosno druga tehnika ugroţavaju bolesnika tokom hirurške procedure-u 
smislu same ishemije i poslediĉne reperfuzije. 
 
Merili smo nekoliko markera oksidativno-stresnog statusa da bismo procenili nivo 
oksidativnog oštećenja uzrokovanog dvema razliĉitim hirurškim procedurama. Neki od 
markera su bili proteinske prirode-AOPP i tSHG, a druga dva lipidne prirode-PON1 i 
LOOH. Sa druge strane, LOOH i AOPP nastaju kao posledica oksidativnog oštećenja 
biomolekula slobodnim radikalima, dok su tSHG i PON1 deo antioksidativnog sistema 
organizma. Izbor parametara je izveden na osnovu prethodnog iskustva uĉesnika studije u 
analitici oksidativnog stresa vezanog za koronarnu bolest. Posebno je znaĉajno bilo da se 
odredi precizan tok njihove promene pod uticajem hirurških uslova primenjenih u uslovima 
studije i tokom produţenog postoperativnog perioda (do 96 sati), jer takvih podataka još 
uvek nema u dostupnoj literaturi. 
Prema prirodi ovih parametara i kompleksnosti mi smo izraĉunali indekse, odnosno 
njihove odnose kao AOPP/tSHG i PON1/LOOH kao dva para proteinskih odnosno lipidnih 
jedinjenja. 
Sa druge strane, parovi u oksidativno-stresnim indeksima su izabrani tako da jedan 
elemenat iz para reflektuje prooksidativnu aktivnost, a drugi antioksidativnu prirodu. Tako 
smo dobili mnogo precizniji uvid u oksidativno-stresne promene, dva pregledna parametra i 
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jasnija markera oksidativnog stresa, koji imaju potencijal da objasne trenutno stanje 
bolesnika uzrokovano jednom od kardiohirurških tehnika, ali i dugotrajnim posledicama 
aterosklerostke bolesti.  
Indeks koji odslikava pooksidativne procese, AOPP/tSHG se nije znaĉajno 
razlikovao pre operacije izmeĊu dve grupe bolesnika (CPB i OPCAB grupa); nakon 
inicijalnog pada u ranoj postoperativnoj fazi zapaţa se veći porast u CPB grupi (P<0,05 vs. 
OPCAB grupa), tj. 6 sati nakon završetka operacije. Dinamika promene ovog indeksa je 
bila sliĉna u obe grupe bolesnika, ali ipak znaĉajno veća u svakoj taĉki kod CPB grupe 
bolesnika u odnosu na OPCAB grupu, sve do kraja perioda praćenja. Sliĉne rezultate su 
dobili Gonenc i saradnici
170
. Oni su merili nivo proteinskih karbonila i dobili niţi nivo 
oksidativnog stresa kod OPCAB grupe u odnosu na CPB grupu bolesnika. Matata i 
saradnici
125
 su zakljuĉili da proteini nisu ugroţeni anestezijom niti hirurškom procedurom, 
već samo indukcijom CPB. Koncentracije proteinskih karbonila su ostale nepromenjene 
tokom ishemija-reperfuzija reakcije u OPCAB grupi iste studije. Dobro je poznato da se 
CPB tehnika karakteriše jaĉom aktivacijom hemostatskih i inflamatornih mehanizama, 
primarno kao posledica direktne interakcije cirkulišućih komponenti sistema hemostaze i 
pumpe za CPB. Sistemska heparinizacija, hemodilucija i hipotermija utiĉu znaĉajno na ova 
dva znaĉajna homeostatska mehanizma, što se povezuje sa nastajanjem oksidativnog stresa. 
Znaĉajni porast oksidativnog oštećenja proteina se moţe objasniti padom enzimske 
antioksidativne zaštite koja je povezana sa enzimom HDL lipoproteinske ĉestice – PON1. 
Znaĉajno je naglasiti da je jaĉi pad aktivnosti ovog enzima, koji je uzrokovan lipidnom 
peroksidacijom uoĉen kod CPB grupe u odnosu na OPCAB grupu bolesnika. 
Bhattacharyya i kolege
171
 su dokazali da PON1 moţe znaĉajno da utiĉe na sistemski 
oskidativni stres u organizmu, i time uspostavili mehaniscistiĉku vezu izmeĊu PON1, 
aterosklerotske bolesti i njenih akutnih komplikacija. Oni su našli direktnu vezu izmeĊu 
PON1 QQ192 genotipa i povećane verovatnoće da će bolesnici imati operaciju ugradnje 
aortokoronarnog bajpasa. Samara
172
 je našla negativnu korelaciju izmeĊu ukupnog 
serumskog homocisteina i HDL-C nivoa u grupi bolesnika na odeljenju kardiološke 
intenzivne nege, što govori o štetnom delovanju oksidativnog stresa na HDL lipoproteinske 
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ĉestice odnosno aktivnost enzima PON1 u akutnom koronarnom dogaĊaju. Studija Bicera i 
saradnika
173
 je pokazala povećane koncentracije MDA u on-pump grupi (CPB grupa) 
bolesnika u periodu od 30 minuta do 24 sata posle operacije. MDA je indikator kasne faze 
oksidativnog oštećenja i moţe se porediti sa LOOH koji su mereni u našoj studiji, koji 
prethode stvaranju MDA. Autori su pretpostavili da je kontakt krvi sa nefiziološkim 
površinama prvi okidaĉ inflamacije i poslediĉnog povećanja oskidativnog stresa u uslovima 
primene pumpe za CPB. Za razliku od toga Stevanović i saradnici
174
 su pokazali 
komparabilne nivoe oksidativnog stresa i IL-6, kao i jednake nivoe smanjenja selena kod 
CPB grupe u poreĊenju sa OPCAB grupom. Oni su pretpostavili da je hirurška trauma 
mnogo vaţnija nego upotreba CPB mašine, ali mehanizam još uvek nije razjašnjen. 
  
Uzroci anizocitoze (širokog spektra volumena eritrocita prisutnih u cirkulaciji) 
mogu biti razliĉite forme anemije, posebno mikrocitne sa deficijencijom gvoţĊa, 
talasemije, velikog gubitka krvi, skorih transfuzija, hemolize, inflamacija. Sva ova stanja 
mogu da modifikuju oblik eritrocita i time da povećaju RDW.  
U studiji Felkera i saradnika
175
 je utvrĊena veza izmeĊu visokih RDW vrednosti i 
morbiditeta odnosno mortaliteta kod bolesnika sa srĉanom insuficijencijom. Tonelli je u 
svojoj studiji 2008. našao vezu izmeĊu visokih vrednosti RDW i hroniĉne inflamacije koja 
je dokazani faktor rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti
176
. Vrednosti RDW u svim 
taĉkama posle operacije su veće od graniĉnih 14% kod OPCAB grupe bolesnika, dok kod 
CPB bolesnika proseĉna distribucija volumena eritrocita raste preko 15%, što je definitivan 
signal pokretanja patofizioloških mehanizama, koji su oĉigledno jaĉi kod CPB grupe u 
odnosu na OPCAB grupu bolesnika.  
 
Trombociti imaju znaĉajnu ulogu u hemostazi, posebno nakon kardiohirurških 
intervencija. Povećano krvarenje posle takvih operacija dovodi do povećane potrebe za 





indukovana trombocitopenija (HIT) predstavlja snaţan protrombotiĉki imunim sistemom 
posredovani poremećaj koji nastaje kao posledica upotrebe CPB
178
. 
Velike koliĉine nefrakcionisanog heparina se daju bolesnicima tokom CPB, što 
dovodi do razvoja heparinom indukovane trombocitopenije (HIT) kod 25-50% bolesnika 
tokom prvih 5-10 postoperativnih dana
179
. Kardiohirurške procedure su znaĉajan faktor 
rizika za razvoj prolazne trombocitopenije, koja moţe biti indukovana hemodilucijom i 
aktivacijom trombocita koja nastaje zbog kontakta krvi sa neendotelizovanom površinom 
sistema creva za CPB. Zbog toga je praćenje promene broja trombocita postoperativno, kao 
i zapaţanje dinamike promene ovog hematološkog parametra, deo standardnog 
postoperativnog kardiohirurškog praćenja da bi se u ranoj fazi spreĉila pojava HIT-e.  
U našoj studiji bolesnici iz dve grupe se nisu znaĉajno razlikovali po broju 
trombocita pre operacije. Pad trombocita se uoĉava kod obe grupe postoperativno, s tim da 
je pad znaĉajno veći kod CPB grupe u odnosu na OPCAB grupu.  Ova uoĉena razlika se 
gubi na kraju praćenja-96 sati postoperativno, jer se vrednosti postupno vraćaju na startne 
vrednosti, ali sporije kod CPB grupe bolesnika. 
Povećan preoperativni srednji volumen trombocita (MPV) je udruţen sa neţeljenim 
ishodima nakon hirurške revaskularizacije miokarda. MPV se smatra znaĉajnim, 
jednostavnim, lako dostupnim, „kost-efektivnim” parametrom koji moţe da se koristi za 
predviĊanje neţeljenih postoperativnih ishoda kod bolesnika podvrgnutih kardiohirurškim 
operacijama
180
. MPV vrednosti se nisu razlikovale kod ove dve grupe bolesnika, s tim da je 
porast u odnosu na bazalne vrednosti u svakoj grupi bio veći kod CPB grupe u odnosu na 
OPCAB grupu, što ukazuje da je kod CPB grupe bolesnika ipak dolazilo do veće aktivacije 
trombocita, usled većeg broja inflamatornih i endotelnih faktora koji su mogli da interaguju 
sa trombocitima i da ih „senzibilišu” za aktivaciju. 
RPR indeks je izvedeni indeks odnosa distribucije volumena eritrocita i broja 
trombocita. RPR indeks je odreĊivan da bi se zajedno sagledale posledice hroniĉne 
inflamacije na kvalitet ćelija krvi – eritrocita i broja trombocita, kao bitnih faktora 
hemostaze. Oba hematološka parametra su pojedinaĉno znaĉajni prediktori mortaliteta 
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nakon kardiohirurških operacija, a njihov koliĉnik je osetljiviji pokazatelj progresije 
inflamacije i tromboze, istovremeno.  
RPR indeks se znaĉajno povećavao kod CPB grupe u odnosu na OPCAB grupu 
bolesnika. Startne vrednosti su bile jednake, a razlika postaje znaĉajna od 24 sata i dalje, do 
96 sati nakon operacije. Pik vrednosti ovog indeksa u obe grupe se dostiţe nakon 48 sati 
postoperativno, a posle toga vrednosti poĉinju da se sniţavaju. Normalna stimulacija 
trombocita je udruţena sa promenom redoks statusa. MeĊutim, stanja sa uznapredovalim 
oksidativno-stresnim odgovorom, kao što je situacija u zidu aterosklerotskim plakom 
zahvaćenog krvnog suda, moţe biti pokretaĉ tromboze. Poznato je da trombociti produkuju 
superoksidni anjon i u isto vreme, on moţe da dovede do agregacije trombocita
181
. 
Znaĉajnije je još da tokom procesa ateroskleroze postoji neadekvatna produkcija 
antiagregatornih faktora kao što su NO i prostaciklin
182
. Pumpa za CPB indukuje 
reverzibilnu disfunkciju trombocita, u pogledu produţenja vremena krvarenja i razvoja 
hiperfibrinolize, i ovi neţeljeni efekti se vraćaju u normalu 24-48 sati nakon operacije
183
. 
Sa druge strane, stres koji se razvija tokom upotrebe pumpe za CPB se nadovezuje na 
generalni stres uzrokovan hirurškom procedurom per se i to „gura” hemostatski sistem u 
protrombotskom pravcu
184
. Precizna ravnoteţa izmeĊu protrombogenih i antitrombogenih 
mehanizama rezultuje i odreĊuje trenutni hemostatski status bolesnika. Naši rezultati 
pokazuju znaĉajno povećanje RPR indeksa kod obe grupe bolesnika sa najvećim skokom 
48 sati posle operacije, kod obe grupe. U istoj taĉki se javlja najveća statistiĉki znaĉajna 
razlika izmeĊu CPB i OPCAB grupe bolesnika. Ta razlika se moţe objasniti istovremenim 
povećanjem RDW i padom broja trombocita. Oba fenomena su izraţenija kod CPB grupe 
bolesnika. Pusuroglu i saradnici
183
 su objavili rezultate prema kojima je RPR indeks 
znaĉajan prediktor mortaliteta, pojave neţeljenih kardiovaskularnih dogaĊaja, reinfarkta, 
srĉane insuficijencije i šoka kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom 
ST segmenta. Oni su objavili cut-off  vrednost ovog parametra od 0,061 za svoju grupu 
bolesnika, kao vrednost iznad koje se povećava verovatnoća za mortalitet vezan za 
kardiovaskularne bolesti u narednoj godini. U našoj populaciji bolesnika, u obe ispitivane 
grupe ovaj indeks je još u startu, pre operacije bio viši od 0,061, a nakon operacije je kod 
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CPB grupe bolesnika dostigao skoro dvostruke vrednosti i u odnosu na start i u odnosu na 




 je utvrdio da inflamacija povećava 
RDW inhibicijom eritropoetina i to bi moglo da objasni povećanu sintezu medijatora iz 
kostne srţi. Li i saradnici
185
 su dobili sliĉne rezultate i povezali povećan RDW sa 





 su pretpostavili da povećanje RDW nastaje kao posledica povećanja 
ukljuĉenosti hemodinamske  i oksidativno-stresne komponente u pogoršanje koronarne 
arterijske bolesti.  
Drugi indeks aktivacije trombocita, MPR, pokazuje znaĉajan porast posle operacije, 
sa oštrijim skokom kod CPB grupe u odnosu na OPCAB grupu bolesnika, zbog znaĉajnijeg 
pada trombocita u ovoj grupi bolesnika. Unal i saradnici
179 
su utvrdili vezu izmeĊu nivoa 
MPV i neţeljenih dogaĊaja kod bolesnika podvrgnutih revaskularizaciji miokarda uz 
pomoć pumpe za CPB. MPV je indikator veliĉine trombocita i statusa njihove aktivacije, a 
ti procesi se odvijaju paralelno. Povećanje trombocita moţe da predvidi trombotski dogaĊaj 
u sklopu kardiovaskularnih bolesti. Jedna novija studija
189
 je pratila vrednost ovog indeksa 
u grupi bolesnika sa ciljem razdvajanja bolesnika sa sepsom i SIRS-om. U toj studiji su 
zabeleţene vrednosti ovog indeksa kod bolesnika sa sepsom, koje su bile reda veliĉine kod 
naše CPB grupe bolesnika. Tokom upotrebe CPB cirkulišući „pul” trombocita se smanjuje 
zbog dilucije, adhezije, agregacije, razgradnje i trošenja na mestu stvaranja mikrotrombova. 
Dostupni trombociti se sastoje od malog broja morfološki normalnih trombocita, 
trombocita sa formiranim pseudopodama, novih i većih trombocita koji potiĉu od 
megakariocita
190
, parcijalno ili potpuno degranuliranih trombocita, fragmenata membrane 
trombocita i trombocitnih mikroĉestica. Većina trombocita izgleda da ima normalnu 
strukturu, ali se vreme krvarenja povećava i ostaje produţeno tokom nekoliko sati nakon 
davanja protamina. Funkcionalnost cirkulišućih trombocita tokom i rano posle CPB je 
smanjena. Aktivacija trombocita podrazumeva da im se povećava površina, oblik im se 
menja od diskoidalnog u sferiĉni, sa postepenim nastankom pseudopodija, što utiĉe na 
volumen tih ćelija. Oba procesa, koji su karakteristika hirurških procedura a posebno 
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upotrebe pumpe za CPB, ishemija i reperfuzija, imaju štetne efekte jer indukuju stvaranje 
slobodnih radikala sa istovremenim iscrpljivanjem mehanizama antioksidativne zaštite.  
 
Izraĉunavani SYNTAX skor (SS) za sve bolesnike je pokazao znaĉajno više 
vrednosti od graniĉnih vrednosti od 23 poena, što se smatra granicom izmeĊu niskog i 
srednjeg SS
122
. Ovaj nivo SS (23 poena) se uzima i kao cut-off vrednost na osnovu koje bi 
trebalo da se donese odluka o primeni odgovarajućeg tretmana (PCI ili CABG). Rezultati 
SYNTAX studije su potvrdili da bolesnici sa kompleksnom aterosklerotskom bolešću koja 




Neoĉekivani nalaz ove studije je sniţavanje koncentracije dva markera oksidativnog 
stresa (LOOH i AOPP). Uoĉena je razlika izmeĊu CPB i OPCAB grupe tako da je 
oksidativni stres uvek viši kod CPB grupe bolesnika. Ako se pretpostavi da bolesnici imaju 
bar u izvesnoj meri oĉuvane sposobnosti antioksidativne zaštite, koje bi mogle da budu 
indukovane u ovakvoj vrsti akutne traume, razlika u markerima oksidativnog stresa tokom 
ispitivanih vremena (uvek znaĉajno više kod CPB grupe u odnosu na OPCAB grupu) 
mogla bi da se objasni ozbiljnijom situacijom kod CPB bolesnika ili njihovom sniţenom 
sposobnošću da adekvatno odgovore na oksidativno-stresni izazov.  
Nekoliko istraţivaĉkih grupa je potvrdilo da lipidni-peroksidi stvoreni tokom 
CABG operacija u odreĊenoj meri podleţu „rekaciji β-isecanja”, u prisustvu prelaznih 
metala koji dovode do njihove razgradnje
143
. Ovaj proces rezultuje stvaranjem isparljivih 
jedinjenja koja se iz organizma, gotovo istovremeno po stvaranju, izbacuju izdisanjem. Ovi 
podaci su dobijeni u nekoliko pomenutih „point-of-care” istraţivanja koja su ukljuĉivala 
CABG bolesnike
148,149
. Rezultati prethodnih studija mogu da objasne, bar delimiĉno, 
rezultate ove aktuelne studije. Neoĉekivani pad LOOH koncentracije, je najverovatnije 
posledica njegove brze dekompozicije u gasovite komponente, a moţda i nekoliko stabilnih 
komponenti, koje nisu odreĊivane u ovoj studiji
191,192,193
. Cristescu i saradnici
193
 su merili 
promene koje se dešavaju u realnom vremenu tokom razliĉitih faza jednog ili drugog tipa 
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operacije u izdahnutom vazduhu. Preciznije, merili su etilen u izdahnutom vazduhu tokom 
više faza CPB ili OPCAB operacije. Na osnovu njihovih rezultata, glavno povećanje 
koncnetracije etilena u izdahnutom vazduhu se uoĉava u fazi sternotomije, pa zatim kao 
posledica upotrebe dijatermije. Veća koncentracija ovog gasa se moţe izmeriti 10-20 
minuta nakon poĉetka operacije, što bi ukazivalo da bi povećanje koncnetracije LOOH 
moralo da prethodi povećanju gasovitih ugljovodinika u izdahnutom vazduhu. Parametri 
oksidativnog stresa odreĊivani u ovoj studiji su mereni u krvi bolesnika, a takoĊe i vreme 
uzorkovanja je bilo razliĉito, pa je to verovatno razlog zbog ĉega nisu primećene ovakve 
fine promene. Pomenuta studija
193
 je paralelno pratila promene gasovitih ugljovodonika 
kod dva tipa operacija. Uoĉeno je da uslovi kod CPB operacija dovode do izdisanja veće 
koliĉine gasova, ali tokom kraćeg vremena u skladu sa specifiĉnostima hirurške procedure. 
Veliĉina stvaranja gasovitih komponenti tokom glavne hirurške faze (nakon faze pripreme), 
je bila sliĉna kod obe vrste operacija, ali je upotreba pumpe za CPB dovodila do više 
pikova u stvaranju etilena, tj. u mnogo više faza operativnog procesa se stvaraju lipidni-
peroksidi u poreĊenju sa procedurama kod OPCAB hirurgije. Ove ĉinjenice se uklapaju i u 
rezultate ove studije koji se tiĉu višeg oksidativnog stresa i iscrpljenije antioksidativne 
zaštite kod CPB grupe bolesnika .  
Produkti uznapredovale oksidacije proteina, AOPP kao mera oksidacije proteina, 
uglavnom albumina
104
 i njihovo odreĊivanje se koristi kao mera inflamacije i oksidadtivnog 
stresa, ali prvenstveno kod bubreţnih bolesnika. Dinamika povećanja AOPP moţe da se 
prati tokom CABG procedure, ali to zavisi od bubreţne funkcije bolesnika. Povećanje 
AOPP je dobar prediktor razvoja akutnog bubreţnog oštećenja, kao posledica hirurške 
intervencije
194
. TakoĊe treba pomenuti da je promena ovog parametra sporija u poreĊenju 
sa drugim markerima oksidativnog stresa, tako da ovde nije utvrĊeno eventualno povećanje 
koncentracije ovog markera proteinskog oksidativnog oštećenja, jer koronarni bolesnici 
ukljuĉeni u ovu studiju nisu imali bubreţnu insuficijenciju niti su razvili ni jedan znaĉajni 
problem vezan za rad bubrega tokom ili posle operacije. Sa druge strane, koncentracija 





 i to bi mogao da bude glavni razlog zašto je ovde uoĉen pad koncentracije 
AOPP, umesto njegovog povećanja.  
U nekoliko studija je dokazana veza niskih PON1 aktivnosti i razvoja koronarne 
arterijske bolesti
195,196
, a jedna od njih je raĊena na populaciji bolesnika iz Srbije
156
.  
Rezultati koji razmatraju kompleksnost plaka (merenog preko SS) i hirurški 
modalitet (CPB ili OPCAB) su otkrili udruţeno delovanje ove dve specifiĉnosti aktuelne 
studije, u svetlu sniţenja aktivnosti PON1 kod CPB grupe bolesnika sa uznapredovalom 
stenozom (srednji nivo – 22-29 SS poena) u poreĊenju sa OPCAB grupom bolesnika sa 
istim nivoom stenoze. Ovo je ubedljiv podatak za prve dve taĉke studije nakon završetka 
operacije, jer su to dve najranije taĉke nakon završetka operacije (do 6 sati nakon 
operacije), pa se pretpostavlja da bi taj rezultat morao da bude u bliskoj vezi sa 
primenjenom hirurškom tehnikom. Sliĉnu vezu izmeĊu aktivnosti i koncentracije PON1 i 
koronarne arterijske bolesti je utvrdio Graner sa saradnicima
197
. 
Interesantan nalaz ovog dela studije je sniţavanje aktivnosti enzima PON1 u skladu 
sa povećanjem kompleksnosti plaka kornarnih krvnih sudova poredeći nizak i srednji nivo 
SS. U CPB grupi je uoĉeno blago povećanje kod osoba sa visokim SS, odnosno kod osoba 
sa kliniĉki najteţom stenozom jedne ili više koronarnih arterija, procenjenom raĉunanjem 
preko SYNTAX skora. Ovaj nalaz je bio jasan kod CPB grupe kod poĉetne faze studije 
(t1), dok je takav nalaz uoĉen kod OPCAB grupe od 6. sata nakon operacije (t3). Ovo 
vreme je, u stvari, deo ranog postoperativnog perioda, kada je pad u aktivnosti PON1 
najizraţeniji kod ove grupe bolesnika.  
Moţe se pretpostaviti da bi ovakav model promene aktivnosti PON1 mogao, bar 
jednim delom, da bude posledica formiranja kolateralne cirkulacije u sluĉaju izrazito 
okludiranih koronarnih krvnih sudova, u situaciji kada u duţem periodu nije bilo 
mogućnosti za prirodno obezbeĊivanje protoka krvi do odreĊenih delova miokarda. 
Dakle, ovaj intrigantan nalaz povećanja aktivnosti PON1 u situaciji kada je došlo do 
skoro potpune okluzije koronarnih arterija bi se mogao objasniti formiranjem kolateralnih 
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krvnih sudova kao prirodnog procesa stvaranja novih „pomoćnih” krvnih sudova, što 
smanjuje ishemiju miokarda i tako „štiti” aktivnost ovog antioksidativnog enzima. Imajući 
u vidu da  je PON1 skoro ekskluzivno fiziĉki vezan za HDL lipoproteinske ĉesstice i da je 
ĉvrsto povezan za prisustvo Apo A-I na ovim ĉesticama, niska PON1 aktivnost kod 
koronarnih bolesnika je u stvari dokaz poremećenih antiaterogenih potencijala HDL ĉestica 
u sklopu udruţene koronarne bolesti i sistemske niskostepene hroniĉne inflamacije
198
. 
Akutna sistemska inflamacija uzrokuje ĉak i veći poremećaj sastava HDL ĉestica. 
Sniţavanjem sinteze Apo A-I dolazi do povećanja sinteze i koncentracije serumskog 
amiloida A (SAA), koji dodatno zamenjuje Apo A-I sa HDL lipoproteina i time 
onemogućava aktivaciju PON1
199
. Wysocka i saradnici
200
 su našli vezu izmeĊu visokih 
aktivnosti enzima PON1 sa smanjenom verovatnoćom za razvoj neţeljene srĉane 
insuficijencije nakon CABG operacije. Ovo je zakljuĉak koji se odnosio na prolongirani 
period posle operacije, tako da se sliĉna situacija moţe samo pretpostaviti za aktuelnu 
studiju koja je trajala relativno kratko (do 96 sati nakon operacije). Aktivnosti enzima 
PON1 objavljene u pomenutom radu
200
 su bile znatno iznad vrendosti u ovoj studiji, što bi 
moglo da ukaţe na iscrpljene antioksidativne mehanizme kod bolesnika ove studije i 
moguću pretnju od razvoja postoperativnih komplikacija. Ovakvi rezultati ukazuju na 
potrebu briţljivog praćenja bolesnika kod kojih je izmerena najniţa aktivnost PON1 
(granica donjeg tercila kod CPB grupe je bila 52 U/L, a 85 U/L kod OPCAB grupe u t2 
taĉki studije). Ovako niske tercilne vrednosti ukazuju da postoji veliki poremećaj u 
mehanizmu delovanja ovog zaštitnog enzima. Ovakav red veliĉine aktivnosti enzima PON1 




Vrednost SYNTAX Score-a (SS) je znaĉajno i inverzno povezana sa aktivnošću 
PON1 na poĉetku studije, kao i u ranoj postoperativnoj fazi. Uoĉene korelacije su nestale 
24 sata posle završene operacije, verovatno zbog aktivacije drugih homeostatskih faktora 
koji mogu da utiĉu na aktivnost PON1. Spearmanova neparametarska korelacija je ukazala 
na vezu izmeĊu SS i drugih parametara oksidativno-stresnog statusa u pojedinim taĉkama 
studije (pozitivna korelacija LOOH i AOPP, a negativna sa tSHG). Ova korelacija izmeĊu 
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markera oksidativnog stresa i preoperativnih vrednosti SS ukazuje na generalnu vezu 
izmeĊu teţine aterosklerotskog plaka i redoks disbalansa, kao dva bitna faktora u procesu 
razvoja ateroskleroze. Kada je analizirana cela grupa bolesnika, bez obzira na hirurški 
modalitet, multipla linearna regresiona analiza je istakla SYNTAX skor i BMI kao glavne 
determinante aktivnosti PON1. Ako se ima u vidu znaĉajna negativna korelacija izmeĊu SS 
i PON1, moţe se pretpostaviti da povećanje teţine/kompleksnosti aterosklerotskog plaka 
dovodi do smanjenja aktivnosti ovog zaštitnog enzima. MLR je ovakvu pravilnost pokazala 
u svim taĉkama studije. Ista statistiĉka analiza je u izolovanoj grupi CPB bolesnika 
pokazala da je glavni faktor koji odreĊuje nisku PON1 aktivnost BMI, odnosno stepen 
njihove gojaznosti. Gojaznost je dokazani faktor rizika za razvoj ateroskleroze, prema 





  je pokazala viši nivo lipidnih-hidroperoksida 
(LOOH) i niţu PON1 aktivnost kod gojaznih osoba u odnosu na normalno uhranjene, što je 
bilo povezano sa izraţenijom inflamacijom i fiziĉko-hemisjkim promenama na HDL 
lipoproteinskim ĉesticama. Kod OPCAB bolesnika MLR analiza je ubedljivo istakla 
prisustvo periferne arterijske bolesti kao znaĉajnog pratioca njihove osnovne koronarne 
bolesti, kao glavnog faktora koji utiĉe na varijabilnost u aktivnosti PON1 pod uticajem 
hirurškog tretmana, kako pre operacije, tako i u postoperativnom toku. Pasqualini i 
saradnici
204
 su objasnili vezu izmeĊu PON1 i periferne arterijske bolesti kao posledicu 
uticaja PON1 na endotel, verovatno preko zaštite, odnosno povećanja dostupnosti azot-
monoksida (NO). Mnoge nauĉne grupe širom sveta prouĉavaju ulogu oksidativnog stresa u 
patogenezi razliĉitih bolesti, pa i ateroskleroze, pa ipak do danas nema potpunog slaganja o 
znaĉaju i ulozi analitike oksidativnog stresa u realnoj, svakodnevnoj kliniĉkoj praksi, kao ni 
definitivne procene korisnosti odreĊivanja parametara oksidativno-stresnog statusa (OSS). 
 
Menadţment ekscesnog perioperativnog krvarenja ĉesto zahteva reoperaciju i 
praćen je povećanim, a ĉesto i neadekvatnim davanjem produkata krvi. U nekim bolnicama 
25% svih produkata krvi upotrebljenih za bolesnike se utroši za operacije na otvorenom 
srcu i zato je neophodna saradnja izmeĊu struĉnjaka iz oblasti kardiohirurgije, hematologije 
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i tranfuziologije da bi se minimizirala potreba za reoperacijama. Pod ekscesnim krvarenjem 
se smatra situacija u kojoj je bolesniku tokom i nakon operacije dato 10 i više jedinica 
transfuzije krvi
205
. U aktuelnoj studiji broj datih jednica krvi se kretao od 0-13, s tim da 
treba naglasiti da je samo jedan bolesnik dobio 13 jedinica krvi i da je taj bolesnik iz CPB 
grupe. Ostali bolesnici su dobijali maksimalno 7 jedinica krvi. Dakle, izuzimajući 
pomenutog bolesnika za ostale bolesnike se moţe reći da nisu spadali u grupu bolesnika sa 
ekscesnim perioperativnim krvarenjem. Ova studija je pokazala da trećina OPCAB 
bolesnika nije dobijala transfuziju i da je taj procenat znaĉajno veći nego kod CPB grupe 
bolesnika (samo 3% bolesnika ove grupe nije dobijalo transfuziju). Veći broj jedinica 
transfuzije krvi (3 i više) je dobijao znaĉajno manji procenat OPCAB u odnosu na CPB 
bolesnike. 
Krvarenje usled upotrebe pumpe za CPB ima kompleksne uzroke vezane za proces 
hemostaze, tehniĉke varijacije tokom hirurške procedure i mnoge druge varijable koje se 
teško kontrolišu tokom ovog tipa operacije (efekat anestezije i drugih farmakoloških 
agenasa, sastav „priminga”, hemodilucija, hipotermija, tip oksigenatora, upotreba 
transfuzije). Od svih nabrojanih faktora smatra se da je privremeni gubitak funkcije 
trombocita kliniĉki najznaĉajniji proces. Ovaj prolazni gubitak funkcije trombocita se 
dogaĊa kod svih CPB bolesnika, pa ipak do ozbiljnijeg krvarenja dolazi kod malog broja 
bolesnika. Nije moguće u potpunosti predvideti kod kojih će bolesnika doći do 
hemoragijskih komplikacija, ali je poznato da je produţena upotreba pumpe za CPB 
sigurno bitan faktor rizika.  
Neki autori predlaţu rutinsku upotrebu dezmopresin-acetata da bi se smanjilo 
postoperativno krvarenje i potreba za  transfuzijom. MeĊutim, zakljuĉci novije meta-
analize
206
 ne podrţavaju ovakav stav, jer je generalni zakljuĉak da upotreba dezmopresina 
ne smanjuje znaĉajno rizik od postoperativnog krvarenja kod bolesnika na CPB. MeĊutim 
upotreba ovog agensa je opravdana kod bolesnika koji su primali aspirin (preparate 
acetilsalicilne kiseline) u period 7 dana pre operacije, kod bolesnika koji su na CPB pumpi 
bili duţe od 140 minuta i kod bolesnika kod kojih je dokazana disfunkcija trombocita. 
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Rezultati ove studije pokazuju signifikantno manja postoperativna krvarenja i manje 
koliĉine ordinirane transfuzije krvi kod OPCAB grupe bolesnika. Sliĉne rezultate pokazuju 
i mnoge meta−analize multicentriĉnih randomizovanih studija
207,208
. Ĉinjenica je da uticaj 
na postoperativnu krvnu sliku ima izbor operativne tehnike. Sa jedne strane, poznato je da 
na vrednosti eritrocita, hemoglobina i hematokrita utiĉu upotreba pumpe za CPB, kao i 
intraoperativna i postoperativna hemodilucija. Sa druge strane, veći stepen oksidativnog 
stresa i veća koncentracija zaostalih slobodnih radikala nakon upotrebe pumpe za CPB 
dovode do cepanja membrane eritrocita i njihovog pada u krvnoj slici. Smatra se da 30% 
ordinirane transfuzije deplazmatisanih eritrocita biva uništeno zaostalim cirkulišućim 
slobodnim radikalima, unutar prva 24 sata od ordiniranja transfuzije.  
Svakako da transfuzija krvi nije benigna i sa sobom nosi odreĊene opasnosti. Svako 
ordiniranje transfuzije krvi nosi sa sobom oslobaĊanje proinflamatornih medijatora i 
citokina, koji imaju imunosupresivna svojstva. Zbog toga se smatra da je ordiniranje 
transfuzija krvi udruţeno sa povećanim rizikom od infekcija rane, sepsom, respiratornom 
insuficijencijom i disfunkcijom bubrega
209,210,211,212
, što povećava operativni mortalitet i 
morbiditet i smanjuje dugoroĉno preţivljavanje
213
. 
Zbog svega gore navedenog, o izboru operativne tehnike kod koronarnih bolesnika 
treba voditi raĉuna, pogotovo kada se radi o starijim bolesnicima. 
 
Tokom trajanja CPB pluća se snabdevaju krvlju putem bronhijalne cirkulacije, dok 
je protok kroz plućnu arteriju minimalan ili potpuno odsutan. Upotreba pumpe za CPB 
dovodi do sistemskog inflamatornog odgovora u većoj meri, što dovodi do povećavanja 
plućnog kapilarnog permeabiliteta i intersticijalne teĉnosti. Sa jedne strane, hemodilucija, 
sniţeni plazma-onkotski pritisak i privremeo povećavanje plućnog venskog pritiska i 





 i cirkulišući ćelijski, vazoaktivni i citotoksiĉni medijatori 
inflamatornog odgovora
217,218,219
 dospevaju u plućnu cirkulaciju preko bronhijalnih arterija 
tokom odvajanja bolesnika od pumpe za CPB. Ove citotoksiĉne supstance povećavaju 
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kapilarni permeabilitet pluća, perivaskularni edem i bronhijalnu sekreciju, što verovatno 
utiĉe na promene u sastavu plućnog surfaktanta
220
. Kombinacija povećane koliĉine 
intersticijalne teĉnosti i bronhijalne sekrecije, kao i poremećen plućni surfaktant i 
komorbiditet bolesnika smanjuju plućnu komplijansu i funkcionalni rezidualni kapacitet, 
što dovodi do povećanja disajnog rada
221
 . Sve ove promene udruţene sa mogućnošću 
nastanka regionalne atelektaze i povećanja fiziološkog AV šanta u plućima dovode do pada 
parcijalnog pritiska kiseonika (PaO2), što dovodi do prologiranog trajanja mehaniĉke 
ventilacije. 
U ovoj studiji, duţina trajanja mehaniĉke ventilacije (vreme intubacije) u 
neposrednom postoperativnom toku pokazuje statistiĉki znaĉajnu razliku u korist OPCAB 
procedura, što se poklapa sa ranijim studijama
222,223
. Na ove ĉinjenice ukazuje i podatak da 
je jedan bolesnik iz OPCAB grupe ekstubiran na operacionom stolu, a da pri tome nije 
korišćena visoka torakalna periduralna anestezija sa analgosedacijom.  
Svakako da se u ovoj studiji moţe govori i o proceni deţurnog anesteziologa kada 
će bolesnika odvojiti od aparata za mehaniĉku ventilaciju. MeĊutim, slobodna procena 
anesteziologa na osnovu kliniĉkih parametara se podjednako odnosi na obe grupe 
bolesnika. Ĉinjenice govore da su kraće vreme provedeno na mehaniĉkoj ventilaciji imali 
bolesnici iz OPCAB grupe. Svakako da fiziološki (pulzatilni) protok krvi kroz pluća, manji 
oksidativni stres i inflamatorni odgovor imaju uticaja na duţinu mehaniĉke ventilacije kod 
OPCAB grupe bolesnika. 
Izbor operativne tehnike treba imati u vidu kod bolesnika sa plućnim 
komorbiditetom, starijih i gojaznih bolesnika. 
 
Kliniĉko stanje bolesnika ima najviše uticaja na vreme provedeno na Odeljenju 
kardiohirurške intezivne nege. Sa jedne strane, gore navedeni podaci o koliĉini izgubljene 
krvi i trajanju mehaniĉke ventilacije utiĉu na vreme boravka na Odeljenju intezivne nege. 
Svakako da na duţinu boravka na Odeljenu intezivne nege utiĉu i upotreba inotropne 
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potpore, hemodinamika bolesnika, kao i kliniĉka procena anesteziologa. U našoj studiji 
duţina boravka na Odeljenju intezivne nege je kraća kod bolesnika iz OPCAB grupe, što 
pokazuju i meta analize multicentriĉnih randomizovanih studija
207,208,224
. 
U duţini trajanja postoperativne hospitalizacije bolesnika najveći broj studija 
pokazao je prednost OPCAB hirugije
223,225,226,227,228
. U našoj studiji raspon broja 
postoperativnih dana kod OPCAB grupe bolesnika provedenih u bolnici je znaĉajno manji 
od CPB grupe bolesnika. Iako na broj postoperativnih intrahospitalnih dana utiĉe i politika 
bolnice da se bolesnici ne otpuštaju kući dok im se ne skinu konci, ĉinjenice govore da su 
se bolesnici iz OPCAB grupe brţe oporavljali i bivali ranije otpuštani iz bolnice. Na ove 
ĉinjenice neposredan uticaj ima kvalitet i brzina oporavka bolesnika procenjenih EuroQol 
upitnikom 7 dana nakon operacije.  
Svakako da broj provedenih postoperativih dana ima uticaja na cenu leĉenja, što će 
biti tema jedne od naših budućih studija. Na ovo ukazuju i studije Puškaša
223
 i Van 
Dijka
229
. Stoga je više nego jasna politika pojedinih privatnih kardiohirurških ustanova u 
Evropi da koronarne bolesnike operišu OPCAB tehnikom u preko 90% sluĉajeva.  
Obzirom na to da broj provedenih dana u bolnici posle operacije ima uticaja na cenu 
leĉenja, a da je u ovoj studiji utvrĊeno da se broj postoperativnih dana kod dve grupe 
bolesnika znaĉajno razlikuje, otvaraju se nova pitanja i mogućnosti za farmakoekonomsku 
evaluaciju svake od dve analizirane hirurške procedure. Cilj ovakve analize bi bila procena 
odnosa troškova i efekta koji odreĊena tehnika ima na zdravstveno stanje i ishod 
primenjenih terapijskih opcija kod bolesnika, uzimajući u obzir specifiĉnost stanja svakog 
bolesnika. Na osnovu toga bi mogao da se kreira algoritam, koji bi omogućio donošenje 
najsvrsishodnije odluke u datoj kliniĉkoj situaciji. 
 
Oksidativni stres ima direktan uticaj na kvalitet i brzinu oporavka organizma. 
Najbolji primer za ovo su fiziĉka opterećenja koje trpe profesionalni sportisti i brzina 
njihovog oporavka nakon fiziĉkog opterećenja. Jedna od inicijalnih ideja ove studije je bila 
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da se pored biohemijskih pokazatelja oksidativnog stresa prati i kliniĉki oporavak 
bolesnika. Ranije studije su se bavile brzinom i kvalitetom oporavka i ţivota mesec dana i 
godinu dana nakon operacije
229,230,231
. U tim studijama je konstatovano da nema statistiĉki 
znaĉajne razlike u kvalitetu ţivota kod ove dve grupe bolesnika, mesec dana i godinu dana 
nakon operativnog leĉenja. Autora ove studije je zanimao intrahospitalni kvalitet i brzina 
oporavka kod ove dve grupe bolesnika. Ova studija je koristila veoma jednostavan EuroQol 
upitnik, na koji su bolesnici odgovarali sedmog postoperativnog dana. Studija je pokazala 
brţi i kvalitetniji oporavak kod OPCAB grupe bolesnika. Obzirom na rezultate jedne 
studije, rezultati ove studije nisu iznenaĊujući kada je oporavak bolesnika u pitanju u 
periodu praćenja od 7 dana nakon operativnog leĉenja. Obzirom da je jedna od hipoteza 
ove studije bila da fiziološki protok krvi kod OPCAB procedura predstavlja osnov za 
smanjenu pojavu ishemijsko-reperfuzionih oštećenja (oksidativnog stresa), ova studija je 
pokazala da OPCAB grupa bolesnika ima kvalitetniji oporavak nakon hirurške 
revaskularizacije miokarda, naroĉito kada se porede stariji bolesnici i bolesnici sa višim 
prediktivnim mortalitetom.  
 
Uzimajući u obzir kriterijume za iskljuĉivanje iz studije, postoperativne 
komplikacije i njihova distribucija po grupama je oĉekivana (12 komplikacija kod CPB 
grupe, 3 kod OPCAB grupe bolesnika). Najveći broj komplikacija se odnosio na pleuralne 
izlive i plitke infekcije operativnih rana na nozi i sternumu, što se moţe dovesti u vezu sa 
pokretanjem inflamatorne kaskade i oksidativnog stresa kod CPB grupe bolesnika, kao i 
pokretanja ovih kaskada usled same hirurške traume. Veliki broj meta analiza 




Ova studija je nedvosmisleno pokazala veći stepen oksidativnog stresa kod CPB 
grupe bolesnika u odnosu na OPCAB grupu bolesnika. TakoĊe, studija je pokazala i kraće 
vreme boravaka na Odeljenju intezivne nege i kraće vreme provedeno u bolnici nakon 
operacije kod OPCAB grupe bolesnika, što je u vezi sa brţim oporavkom OPCAB grupe 
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bolesnika. Svakako da na sve gore navedeno imaju uticaj i manje koliĉina krvarenja i manja 
koliĉina ordinirane transfuzije krvi kod OPCAB bolesnika, kao i kraće vreme provedeno na 
respiratoru.  
Jedna od glavnih ideja studije je bila sagledavanje biohemijskih pokazatelja 
oksidativnog stresa u svetlu kliniĉkih parametara kod OPCAB hirurgije, kao i primena 
rezultata ove studije u svakodnevnoj kliniĉkoj praksi. Sa tim u vezi, osnovna ideja i koncept 
studije su bili vezani za reevaluaciju indikacija kod hirurške revaskularizacije miokarda u 
smislu svakodnevne rutinske primene OPCAB procedura, kao metode izbora. Kada se 
gledaju rezultati ove studije per se, moglo bi se reći da OPCAB hirurgija moţe predstavljati 
svakodnevnu i jedinu metodu izbora prilikom hirurške revaskularizacije miokarda u 
najvećem broju sluĉajeva, tj. da je OPCAB modaltet leĉenja poţeljan kod svakog 
bolesnika. MeĊutim, ova studija se nije bavila prohodnošću graftova u kraćem i duţem 
vremenskom periodu, kao i stopom neuroloških i kardiovaskularnih komplikacija kod 
OPCAB hirurgije. Mnoge savremene multicentriĉne studije pokazale su nešto slabiju 
prohodnost graftova kod OPCAB grupa bolesnika u odnosu na CPB grupe bolesnika. Jedna 
od tih studija ukazuje na slabiju prohodnost i arterijskih i venskih grafova, kao i 
neadekvatnu revaskularizaciju miokarda kod OPCAB grupe bolesnika
232
. Isto tako, jedna 
velika randomizovana studija na 2.203 bolesnika prikazala je lošiju prohodnost graftova u 
periodu praćenja od jedne godine kod OPCAB grupe bolesnika u odnosu na CPB grupu 
bolesnika (82.6% vs. 87.8%, P<0.01), dok nije bilo statistiĉki znaĉajnije razlike u 
kognitivnim i neurofiziološkim funkcijama kod ove dve grupe bolesnika
233
. Još jedna 
velika meta studija na 10.716 bolesnika je pokazala da ne postoji gotovo nikakav 
signifikantan benefit od OPCAB hirurgije u pogledu mortaliteta, perioperativnog infarkta i 




Korist od OPCAB hirurgije kod starijih bolesnika još uvek nije u potpunosti 
razjašnjena. Jedna studija kod 2.539 randomizovanih bolesnika starosti od 75 godina i više, 
pokazala je da nema statistiĉki znaĉajnije razlike u pogledu mortaliteta, CVI, 
perioperativnog infarkta i reoperacija kod dve grupe bolesnika u periodu praćenja unutar 
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jednog meseca i jedne godine
235
. Studija koja je pratila 4.752 bolesnika iz 79 centara i 19 
zemalja pokazala je da nema statistiĉki znaĉajne razlike u pogledu kvaliteta ţivota i 




Sa druge strane, jedna velika meta studija na velikom broju bolesnika istiĉe 
prednosti OPCAB hirurgije, bar kada je u pitanju kraći vremenski interval praćenja 
bolesnika
237
. U ovoj studiji se istiĉu prednosti OPCAB hirurgije kada su u pitanju 
mortalitet, transfuzije krvi, CVI, prolongirana mehaniĉka ventilacija, infekcije operativne 
rane, inotropna potpora, bubreţna insuficijencija i upotreba intraaortne balon pumpe 
(IABP). Isto tako, Puskas i saradnici su u studiji na 14.766 konsekutivnih bolesnika istakli 
prednosti OPCAB hirurgije kod visoko riziĉnih bolesnika
238. 
Sve gore navedeno navodi na zakljuĉak da OPCAB hirurgija ima mesta u 
svakodnevnoj kliniĉkoj praksi, ali najviše kada se radi o teškim bolesnicima sa visokim 
prediktivnim mortalitetom (EuroSCORE preko 5), kao i kod starih bolesnika, kod kojih se 
ne oĉekuje duţi ţivotni vek. Isto tako, OPCAB hirurgija je rezervisana kod bolesnika sa 
lošim kvalitetom aorte kod kojih postoji opasnost od mogućih neuroloških komplikacija. 
Bolesnike kod kojih se oĉekuje duţi ţivotni vek, kao i bolesnike sa niskim i srednjim 












1. Sagledavajući biohemijske pokazatelje oksidativnog stresa i antioksidativne 
zaštite organizma, ova studija je nedvosmisleno pokazala veći stepen 
oksidativnog stresa kod CPB grupe bolesnika u odnosu na OPCAB grupu 
bolesnika.  
2. Posmatrajući kliniĉke pokazatelje, studija je pokazala kraće vreme boravka na 
Odeljenju intezivne nege i kraće vreme provedeno u bolnici nakon operacije 
kod OPCAB grupe bolesnika, što je u vezi sa kvalitetnijim i brţim oporavkom 
OPCAB grupe bolesnika. Svakako da na gore navedeno imaju uticaj manja 
koliĉina krvarenja, manja koliĉina ordinirane transfuzije, kao i kraće vreme 
provedeno na respiratoru kod OPCAB grupe bolesnika. 
3. Jedna od glavnih ideja studije je bila sagledavanje biohemijskih pokazatelja 
oksidativnog stresa u svetlu kliniĉkih parametara kod OPCAB hirurgije, kao i 
primena rezultata ove studije u svakodnevnoj kliniĉkoj praksi. Obzirom da se 
ova studija nije bavila duţinom trajanja i prohodnošću graftova, 
perioperativnim infarktima i neurološkim komplikacijama, a analizirajući 
najnovije multicentriĉne studije moţe se izvesti zakljuĉak da OPCAB hirurgija 
treba da bude rezervisana za bolesnike sa visokim prediktivnim mortalitetom 
(EuroSCORE preko 5), za starije bolesnike kod kojih se ne oĉekuje duţi ţivotni 
vek, kao i za bolesnike sa lošim kvalitetom aorte kod kojih se mogu oĉekivati 
neurološke komplikacije porekla ushodne aorte.  
4. Kod mlaĊih bolesnika, kod kojih se oĉekuje duţi ţivotni vek, kao i kod 
bolesnika sa niskim i srednjim prediktivnim mortalitetom, standardna hirurška 
revaskularizacija miokarda uz pomoć pumpe za CPB ostaje terapija izbora, bar 
kada je hirurgija u pitanju. 
5. Sa druge strane, ova studija je nedvosmisleno pokazala veći oksidativni stres, 
kao i neţeljenu akcivaciju trombocita kod CPB grupe bolesnika. Treba 
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napomenuti da su se komplikacije, iako male, javljale uglavnom u CPB grupi 
bolesnika. Pokazatelji oksidativnog stresa, kao i indeksi oksidativnog stresa i 
aktivacije trombocita, ukoliko se zajedno mere, mogu imati dobru kliniĉku 
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AATS-American association for thoracic surgery ili ameriĉko udruţenje grudnih hirurga 
ABSU-Absorbance unit ili jedinica absorbance 
ACB test-Albumin-cobalt-binding assay 
ACC-Aortic cross-clamp ili aortna klema 
ACE-Angiotensin-converting enzyme inhibitor 
ACT–Activated clotting time 
ACx-Arterija cirkumfleksa ili circumflex artery 
ALT-Alanin-amino transferaza 
ANOVA-Analiza varijanse 
AOPP-Advanced oxidation protein products ili produkti uznapredovale oksidacije proteina 
AST-Aspartat-amino transferaza 
AUC-Area under the curve 
BMI-Body mass index ili indeks telesne mase 
BSA-Body surface area ili površina tela 
CABG-Coronary artery bypass grafting  
CI-Confidence interval ili interval poverenja 
CK-Creatin kinase ili kreatin kinaza 
CK-MB-Creatin kinase myocardial band ili kreatin kinaza izoenzim MB  
COPD-Chronic obstructive pulmonary disease ili hroniĉna opstruktivna bolest pluća 
CPB-Cardiopulmonary bypass ili pumpa za kariopulmonalni bajpas ili pumpa za 
ekstrakorporalnu cirkulaciju (pumpa za vantelesnu cirkulaciju) 
CRP-C-reactive protein ili C-reaktivni protein 
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CVI-cerebrovascular insult ili moţdani udar 




D1- prva dijagonalna arterija ili diagonal branch 
EDTA-Etilen diamin tetra sirćetna kiselina 
EuroSCORE-European system for cardiac operative risk evaluation ili skor oĉekivanog 
mortaliteta nakon kardiohirurških operacija 
EQ-5D-Euroqol five dimensions questionnaire ili euroqol upitnik o kvalitetu i brzini 
oporavka 
EQ-VAS-Euroqol visual analogue scale ili euroqol vizuelna analogna skala od 0-100 
FDA-American food and drug administration ili ameriĉka agencija za lekove i hranu 
GPX-Glutation peroksidaza 
HDL-High density lipoprotein ili lipoprotein velike gustine  






ICU- Intensive care unit ili jedinica intezivne nege 
IL-Interleukin 
IMA-Ischemia modified albumin ili ishemijom modifikovani albumin 
KSR-Kiseoniĉni slobodni radikali 
LAD-Left anterior descending artery ili prednja descendentna arterija 
LDL-Low density lipoprotein ili lipoprotein male gustine 
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LIMA-Left internal mammary artery ili leva unutrašnja sisna arterija 
LOOH-Lipid hydroperoxides ili lipidni-hidroperoksidi 
LVEF-Left ventricular ejection fraction ili ejekciona frakcija leve komore srca 
MCV-Mean corpuscular volume ili srednji volumen eritrocita 
MDA-Malondialdehid 
MIDCAB-Minimally invasive direct coronary artery bypass ili minimalno invazivna 
revasklarizacija miokarda 
MLR-Multiple linear regression ili multipla linearna regresija 
MPR-MPV to platelet ratio ili odnos (indeks) srednjeg volumena trombocita i broja 
trombocita 
MPV-Mean platelet volume ili srednji volumen trombocita 
NADPH-Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat oksidaza 







OAD-Oral antidiabetic drugs ili oralni antidijabetiĉni lekovi 
OETA-Opšta endotrahealna anestezija 
OIN-Odeljenje intezivne nege 





OPCAB-Off-pump coronary artery bypass ili aortokoronarni bajpas bez upotrebe pumpe za 
vantelesnu cirkulaciju ili aortokoronarni bajpas na kucajućem srcu 
OSI-Oxidative stress index ili zbirni indeks oksidativnog stresa 










PCI-Percutaneous coronary intervention ili perkutana koronarna intervencija 
pCO2-Parcijalni pritisak ugljen-dioksida 
PD-Posterior descending artery ili zadnja descendentna arterija kao grana desne koronarne 
arterije 
PL-Posterolateral branch ili posterolateralna grana desne koronarne artreije ili ACx 
PLT-Platelet ili broj trombocita 
PON- Paraoxonase ili humana serumska paraoksonaza 
pO2-Parcijalni pritisak kiseonika 
PTFE-Politetrafluoro-etilen 
RCA-Right coronary artery ili desna koronarna arterija 
RDW- Red blood cell distribution width 
RIND-Reversible ischemic neurologic deficit ili reverzibilni ishemijski neuorološki deficit 











ROS-Reactive oxigen species ili reaktivna jedinjenja kiseonika 





RSS-Reactive sulfur species ili slobodni radikali sumpora 
SE- Standard error 
SD-Standard deviation ili standardna devijacija 
SIRS-Systemic inflammatory response syndrome ili sindrom sistemskog inflamatornog 
odgovora 
SOD-Superoksid-dismutaza 
SPECT-Single photon emission computed tomography ili perfuziona scintigrafija miokarda 
SS-SYNTAX skor 
STEMI-ST segment elevation myocardial infarction ili infarkt miokarda sa elevacijom ST 
segmenta 
SYNTAX Score-Synergy between percutaneous coronary intervention with Taxus and 
Cardiac Surgery Score 
TAS-Totalni antioksidativni status 
TBARS-Thiobarbituric acid reactive substances 
TEE-Transezofagealna ehokardiografija 
TIA-Transient ischemic attack ili tranzitorni ishemijski atak 
T-L-Termino-lateralna anastomoza 
TMB-Tetrametil-benzidin 
TNF-Tumor necrosis factor ili faktor tumorske nekroze 
TOS-Totalni oksidantni status 
T-T-Termino-terminalna anastomoza 
tSHG- Total sulfhydryl group ili ukupne tiolne,sulfhidrilne grupe 







 Dr Petar Vukićević je roĊen 1971. godine u Beogradu, gde je završio osnovnu školu 
i treću beogradsku gimnaziju. Medicinski fakultet je upisao 1993.godine. Diplomirao je na 
Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu 2000. godine sa proseĉnom ocenom 8,18.  
 Nakon završenih osnovnih studija radio je kao lekar-volonter na Klinici za 
pedijatrijsku kardiohirurgiju „Instituta za majku i dete” u Novom Beogradu. Od 2001. 
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hirurgije sa odliĉnim uspehom.  
 Magistarsku tezu pod nazivom „Carpentier rigidni ring ili biodegradabilni ring u 
hirurškom leĉenju mitralne valvule” odbranio je na Medicinskom fakultetu Univerziteta u 
Beogradu 28.06.2010. godine i stekao zvanje magistra medicinskih nauka (Mentor 
Prof.dr.Miljko Ristić i ĉlanovi komisije: Prof. dr Ţivan Maksimović, Prof. dr Milan 
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 Subspecijalizaciju iz kardiohirurgije je upisao 2008. godine na Medicinskom 
fakultetu Univerziteta u Beogradu, a 2010. godine poloţio subspecijalistiĉki ispit sa 
ocenom 10 (deset), nakon ĉega je 01.04.2011. godine odbranio rad uţe specijalizacije pod 
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u hirurškom leĉenju degenerativne bolesti mitralne valvule” pred Komisijom Prof.dr.Miljko 
Ristić, Prof.dr.Milan Petrović, Prof.dr.Dušan Velimirović (Mentor Prof.dr.Dušan 
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Dola iz Lajpciga (Department for Cardiac Surgery, University Hospital of Stuttgart, 
Germany; Sana Herzchirurgie Stuttgart, Germany) 
 Kao stipendista švajcarske humanitarne fondacije „Srce za sve” i pod 
pokroviteljstvom NJKV Princeze Katarine KaraĊorĊević, 2009. godine radio i edukovao se 
na Univerzitetskoj Klinici u Ţenevi. Edukaciju u Ţenevi iz oblasti rekonstrukcija mitralnog 
zaliska i uroĊenih srĉanih mana uspešno završio kod Prof.dr.Afksendios Kalangosa 
(Division of Cardiovascular Surgery, University Hospitals of Geneva, Switzerland; 
Hôpitaux Universitaires de Geneve, Service de chiurgie cardio-vasculaire, Swiss). 
 U periodu izmeĊu 2010 i 2011. godine radio na prvoj privatnoj Klinici za 
kardiohirurgiju u Srbiji - Kliniĉko-bolniĉki centar „Beogradski”. Prvi je srpski kardiohirurg 
koji je uradio aortkoronarni bajpas, rekonstrukcije mitralnog zaliska i aortnog korena, kao i 
hirurške revaskularizacije na kucajućem srcu u istoriji privatne kliniĉke prakse u Srbiji. 
 Tokom 2011. i 2012. godine pohaĊao COMVAR i CARVAR Akademiju 
(savremeni pristupi rekonstruktivnom leĉenju aortnog i mitralnog zaliska) u Seulu (Juţna 
Koreja) kod Prof.Meong Gun Songa (Department of Cardiothoracic Surgery, Konkuk 
University Hospital, Seoul, South Korea) 
 CARVAR Academy-Comprehensive Aortic Root and Valve Repair-A Novel 
Technique Approach 
 COMVAR Academy-Comperhensive Mitral Valve Repair-A Novel Technique 
Approach 
 Unazad 7-8 godina rutinski radi rekontstruktivne operacije na mitralnom zalisku 
putem resekcionih procedura ili implantacije neohordi, rekonstrukcije aortnog korena i 
aortnog zaliska (Valve sparing procedure), rekonstrukcije leve komore kod postinfarktnih 
aneurizmi komore (Dorova procedura), kao i totalne revaskularizacije miokarda na 
kucajućem srcu (OPCAB). 
 Od 2011. godine zaposlen na Klinici za kardiohirurgiju VMA.  
 Poseduje znanje engleskog jezika. 
 Oţenjen, otac troje dece. 
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